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Autoimunitni encefalitidy

Autoimmune Encephalitis

Souhrn

Autoimunitni encefalitidy jsou akutni ¢i subakutni monofézicka nebo progresivni zanétliva one-
mocnéni CNS podminéna autoimunitnimi mechanizmy (plsobenim patogennich autoprotilatek
nebo autoagresivnich efektorovych bunék). Mezi autoimunitni encefalitidy Ize fadit klasické para-
neoplastické syndromy s postizenim CNS, limbické encefalitidy, anti-NMDAR encefalitidu, Morva-
ndv syndrom, Rasmussenovu encefalitidu, onemocnéni z okruhu Stiff-Person Syndromu vcetné
progresivni encefalomyelitidy s rigiditou a myoklonem, akutni autoimunitné podminéné extrapy-
ramidové poruchy hybnosti, encephalitis lethargica, neurologické syndromy se zvysenou senzitivi-
tou vici glutenu a daldi. V poslednich letech prodélala tato oblast neuroimunologie prudky rozvoj.
Byly popsany nové syndromy, upfesnény klinické projevy a etiopatogenetické mechanizmy nékte-
rych jizznémych chorob a identifikovana fada novych typu protilatek. Tato minimonografie si klade
za cil podat uceleny prehled soucasnych znalosti v oblasti autoimunitnich encefalitid a umoznit tak
klinik&im snazsi orientaci v této oblasti neurologie.

Abstract

Autoimmune encephalitis is a term used to describe a group of acute or subacute monophasic or
progressive inflammatory CNS disorders with autoimmune pathogenesis (i.e. induced by patho-
genic autoantibodies or autoreactive effector cells). This group includes such diverse conditions
as paraneoplastic CNS syndromes, limbic encephalitis, anti-NMDAR encephalitis, Morvan's syn-
drome, Rasmussen encephalitis, stiff-person syndrome spectrum disorders including progressive
encephalomyelitis with rigidity and myoclonus, autoimmune movement disorders, encephalitis
lethargica, neurological syndromes with increased sensitivity to gluten, etc. This area of neuroim-
munology has evolved dynamically during the past 10 years. Many new syndromes have been
described, understanding of pathogenesis of the already known syndromes has improved and
new antibodies were identified. This review aims to provide an overview of current knowledge in
the field of autoimmune encephalitis in order to help clinicians navigate the rough waters of this
exciting area of neurology.
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Uvod

Autoimunitni encefalitidy (AIE) Ize charakteri-
zovat jako pestrou skupinu vétsinou monofa-
zickych nebo progresivnich chorob, pro které
je spole¢né postizeni mozku na autoimunit-
nim podkladé. Na rozdil od demyeliniza¢nich

onemocnéni dominuje u AIE postizeni korové.
Klinicky obraz a prognoza se u jednotlivych
syndrom0 velmi lisi. Na ndsledujicich strankach
jsme se pokusili predlozit klinicky relevantni
prehled patofyziologie, diagnostiky a terapie
nejvyznamnéjsich zastupcl této skupiny one-

mocnéni (tab. 1). Dlraz je kladen na limbické
encefalitidy a encefalitidu s protildtkami proti
glutamatovym N-metyl-D-aspartatovym re-
ceptorlim (anti-NMDAR encefalitidu) vzhle-
dem k jejich relativné vyssi prevalenci a dobré
progndze pfi véasné a spravné vedené terapii.
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AUTOIMUNITNI ENCEFALITIDY

Tab. 1. Pfehled autoimunitnich encefalitid.

V tabulce zdmérné nejsou uvedena demyeliniza¢ni onemocnéni (akutni demyelinizujici encefalomyelitida, neuromyelitis optica — m. De-
vic a roztrousena sklerdéza), granulomatdzni onemocnéni (zvl. neurosarkoidéza) a vaskulitidy (systémové ¢i s primarnim postizenim CNS).

Nazev syndromu

Cil autoprotilatek

Klinicka charakteristika

Prognéza Popséna

anti-NMDAR
encefalitida

anti-GABA R
encefalitida

LE

s protildtkami proti
membranovym
antigentm

s dobre charakterizo-
vanymi onkoneural-
nimi protildtkami?

s anti-GAD

Morvan(v syndrom
PERM

SPS
anti-DPPX syndrom
anti-GAD syndrom

Rasmussenova
encefalitida

Sydenhamova chorea
a PANDAS

anti-D2 syndrom

encephalitis lethargica
Hashimotova
encefalitida

neurologické syndromy
sdruzené se senzitivi-
tou vUci glutenu

FIRES

NMDAR

a1/B3 GABA R

~VGKCGkomplex”,
LGI1, CASPR2,
GABA,R, AMPAR

Hu, Yo, Ri, Ma2/
/Ta, CV2/CRMPS,
amphiphysin

GAD65
CASPR2, LGl

Gly-R,
amphiphysin

GADG65, amphi-
physin, gephrin

DPPX (DPP6)
GAD65

GIuR3, GluRe2,
Munc-1, a7-AChR

BG, D, receptory

D, receptory
BG, GluRe2 (NR2B)

TPO, a-enolédza

gliadin, (en-
domysium,
transglutaminéza)

psychiatrické pfiznaky, EZ, expy, porucha védomi, hypo-
ventilace a autonomni nestabilita, < 50 % teratom

akutnf prbéh s dominujicimi EZ az refrakternim SE, EPC

porucha kratkodobé paméti, EZ, psychiatrické pfiznaky

LGI1: hyponatremie, FBDS; CASPR2: periferni hyperexci-
tabilita, neuromyotonie, Morvandv syndrom, GABABR a
AMPAR paraneoplastické

anti-Hu: maze byt refrakterni CPSE nebo EPC, > 90 %
SCLG; anti-Ma2: LE mladych muzd se seminomem, kom-
binace LE, kmenové a hypothalamické dysfunkce, N/K

typicka LE nebo TLE

neuromyotonie, zmatenost, insomnie, periferni auto-
nomnf hyperexcitabilita; ¢asto thymom

koncetinova svalova rigidita s kontrakturami, myoklo-
nus, kmenové priznaky, autonomni dysfunkce
progresivni fluktuujici svalova rigidita, bolestivé spazmy,
sekundérni porucha chiize

zmatenost, neklid, myoklonus, EZ, prdjmy

SPS, ataxie, LE, TLE, autoimunitni polyendokrinnf syn-
drom; nékdy paraneo (SCLC, colon, pankreas, Ca thymu)

EPC, progresivni unilaterdini hemisferdlni atrofie, kogni-
tivni a motoricky deficit

postreptokokové postizeni BG u déti, chorea + hypoto-
nie, dysartrie a emocnf labilita; PANDAS zvl. tiky, OCD

psychiatrické a expy projevy (parkinsonizmus, dysto-
nie, chorea)

insomnie, inverze cyklu spanek-bdéni, somnolence,
expy, postreptokokové postizenf

zmatenost, psychotické projevy, EZ (GTCS, myoklonické,
refrakterni NCSE), stroke-like epizody a tremor; efekt KS
ataxie, PN, encefalopatie, myopatie, myelopatie, SPS,
chorea, neuromyotonie, epilepsie s okcipitalnimi
kalcifikacemi

refrakterni SE po nespecifickém febrilnim onemocnént
u dfive zdravého ditéte

+5

RS

IRF

(+ u anti-
Ma2)!

32

I+

I+

I+

Dalmau 2005 [85]

Petit-Pedrol 2014 [86]

Corsellis 1968 [87]

Buckley 2001 [88], Irani
2010 [89], Lancaster
2010 [90], Lai 2009 [91]

Giometto 1998 [92]
Morvan 1890, Irani 2010
(89]

Turner 2011 [93]
Moersch a Woltman
1956 [94]

Boronat 2013 [95]

Kozevnikov 1894, Ras-
mussen 1958 [96]

Sydenham 1686, Aron
1965 [97], Swedo 1998
(98]

Dale 2012 [99]

von Economo 1916,
Dale 2004 [100]

Cooke 1966 [101]

Aretaeus z Kappadokie,
Cooke 1966 [102]

van Baalen 2010 [82]

*Prehled paraneoplastickych syndrom( sdruzenych s pozitivitou tzv. dobfe charakterizovanych onkoneurélnich protilétek je uveden v tab. 4.
fanti-Ma2 encefalitida ma dva vrcholy vékové distribuce, mezi mladymi pacienty prevazuji muzi, u starsich zeny.
5 U Anti-NMDAR encefalitidy je progndza pfizniva, prestoze pribéh je protrahovany a zavazny.

AchR - acetylcholinovy receptor, AMPAR — glutamatovy AMPA receptor, CASPR2 — Contactin Associated Protein 2, BG — bazalni ganglia, CPSE - par-
cidlnikomplexnfstatus epilepticus, CRMP5 — Colapsin Response Mediator Protein 5, DPPX (DPP6) — Dipeptidyl-Peptidase like Protein 6, EPC - Epilepsia
Partialis Continua, EZ - epileptické zachvaty, expy — extrapyramidové piiznaky, FBDS - faciobrachidlni dystonické zachvaty, FIRES — Febrile Infection-
-related Refractory Epilepsy Syndrome, GABA,R — receptor pro kyselinu y-aminomaselnou typu B, GAD65 — glutamat dekarboxyldza, GluRe2 (NR2B)
- €2 podjednotka glutamatovych NMDA receptord (NR2B ¢inovou nomenklaturou GIUN2B), Gly-R - glycinové receptory, GTCS — generalizované to-
nicko-klonické zachvaty, KS - kortikosteroidy, LE - limbické encefalitida, LGI1- Leucine-rich Glioma-inactivated protein 1, Munc-1 — Mammalian Ho-
molog of C. elegans unc-13p, NCSE — nekonvulzivni status epilepticus, N/K - narkolepsie/kataplexie, NMDAR — glutamétovy NMDA receptor, OCD -
obsedantné kompulzivni porucha, PANDAS - Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infection, PERM —
progresivni encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, PN — periferni neuropatie, SE — Status Epilepticus, SCLC — malobunécny karcinom plic,
SPS - Stiff-Person Syndrom, TLE — epilepsie temporélniho laloku, TPO — thyroidéIni peroxidaza (anti-TPO — protilatky proti mikrozomam).
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Obecné poznamky
k patofyziologii autoimunitnich
encefalitid
Poskozeni mozku u AlE je per definitionem
zprostredkovano autoimunitnimi mechani-
zmy. U jednotlivych syndromd mdze domi-
novat pUsobeni bud patogennich protildtek
(angl. directly pathogenic antibodies; tj. pro-
tildtek, jejichZ vazba na cilovy antigen zpUso-
buje sama o sobé poskozeni anebo funkéni
ovlivnéni cilové tkdné a podili se tak pfimo
na vzniku pfiznakd), nebo autoreaktivnich
efektorovych bunék. Pfikladem onemocnénti
s dominantni tlohou patogennich protildtek
jsou AlE sdruzené s protildtkami proti membrd-
novym antigendm. Tyto protildtky se vazi na
extracelularnf epitop cilového proteinu loka-
lizovaného na cytoplazmatické membrang,
obvykle v oblasti synapse, a jejich vazba
muUZe:

1. ovlivriovat funkci dané cilové molekuly (napf.
protilatky proti receptoru typu B pro kyse-
linuy-aminoméaselnou — anti-GABA, R inak-
tivujf tento receptor),

2. zptsobovat internalizaci cilového proteinu
(receptoru) (napt. protildtky proti gluta-
matovym N-metyl-D-aspartatovym re-
ceptordm - anti-NMDAR a protildtky
proti glutamatovym a-amino-3-hyd-
roxy-5-metyl-4-isoxazol propionatovym
receptorlim — anti-AMPAR),

3. indukovat fixaci komplementu a ndslednou
komplementem zprostfedkovanou bunéc-
nou smrt (napt. protilatky proti Leucin-rich
Glioma Inactivated proteinu 1 — anti-LGI1).

Funkeni ovlivnéni cilového membra-
nového receptoru protilatkami je reverzi-
bilnf d&j: v nepfitomnosti protildtek dochazf
k pfirozené obnové funkénich receptord
a k Ustupu priznakl onemocnént.

Predpokladad se, ze AIE sdruzené s protildt-
kami proti intraceluldrnim antigendm jsou pri-
marné T bunécné zprostfedkovany a proti-
ldtky s nimi spojené jsou pravdépodobné
nepatogenni. Prokézat roli T bunécnych me-
chanizm( v patogenezi autoimunitniho po-
stizenf je naro¢né. Argumenty se opirajf o:

1. nedostate¢nou Uc¢innost 1écby cilené na
eliminaci a snizeni produkce protildtek,

2. neuropatologické nélezy (napt. infiltraty
granzym-B pozitivnich cytotoxickych
Tlymfocytl v blizkosti umirajicich neuront
u pacientU s paraneoplastickou limbickou
encefalitidou anti-Hu a anti-Ma?2) [1],

3. priikaz autoreaktivnich T lymfocytd v séru
¢i likvoru (napt. nalez specifickych anti-Hu
a anti-Yo reaktivnich T lymfocytd v séru

a likvoru u pacientt s paraneoplastickymi
syndromy) [2].

Prikladem AIE s protiladtkami proti intra-
celuldrnim antigendm jsou syndromy sdru-
Zené s protildtkami proti glutamat dekarbo-
xyldze (anti-GAD), nebo paraneoplastické
encefalitidy sdruzené s tzv. dobfe charak-
terizovanymi onkoneurdInimi protildtkami
(v dalSim textu jsou souhrnné oznacovany
jako PNP-Ab - konkrétné jde o anti-Hu,
anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2, anti-amphiphysin
a protilatky proti collapsin response media-
tor proteinu 5 — anti-CRMP5/CV?2).

Priciny vzniku autoagresivni reakce u AlE
nejsou objasnény, zvlasté v neparaneo-
plastickych pfipadech. U disponovanych
pacientldl mUze hrat roli virovy ¢i bakteridlnf
spoustéc nebo vakcinace. V paraneoplastic-
kych pfipadech se pfedpokladd nasledujicf
sekvence déju [3]: 1. Periferné ulozeny solidni
tumor vystavuje na svém povrchu proteiny,
které imunitnf systém rozpoznava jako cizi.
2. Casti nadoru jsou fagocytovany antigen
prezentujicimi bunkami, zejm. dendritickymi
bunkami, které nasledné migruji do regio-
nalnich uzlin, kde indukuji klondlni expanzi
CD4+ a CD8+ T lymfocytd a tumor specific-
kych B lymfocytQ. 3. Tumor-specifické T lym-
focyty a protildtky zpomaluji rdst tumoru,
soucasné vsak reaguji zkfizené s tkanémi
vlastniho téla (nervového systému). 4. Za ur-
¢itych podminek (napf. v pfitomnosti né-
kterych interleukin) mohou autoreaktivni
T a B lymfocyty migrovat pres hematoence-
falickou bariéru a zpUsobovat autoimunitni
zédnét v CNS. V paraneoplastickych pfipa-
dech tedy dochazi k primarni produkci proti-
latek v séru a vysetfeni PNP-ADb ze séra pova-
Zujeme za dostacujici.

Obecné poznamky k diagnostice
autoimunitnich encefalitid
Diagnostika autoimunitnich encefalitid vy-
Zaduje podrobné zhodnoceni vsech klinickych
pfiznaku a jejich vyvoje v Case, posouzeni na-
lezl na MR mozku, vyhodnocenf vysetren/ li-
kvoru a specifickych protilatek. Pokud je
klinicky obraz charakteristicky a vysledky po-
mocnych metod jsou souhlasné, necini dia-
gnoéza AlE potize. Castéjsi je bohuzel situace,
kdy nékteré stfipky mozaiky chybf nebo jsou
atypické — neni pfitomen zanétlivy obraz v li-
kvoru, nalez na MR mozku je normalni, kli-
nické priznaky nejsou plné vyjadreny atd.
Z pomocnych vysetifovacich metod je tfeba
vyzdvihnout vyznam EEG, které mize po-
moci v diferencidlni diagnostice encefali-

tid a psychogennich poruch, mlze odhalit
subklinické zachvaty a nekonvulzivni status
epilepticus (SE) a nékdy i navést ke kon-
krétni diagndze, viz napf. vzorec extreme
delta-brush u anti-NMDAR encefalitidy.
Viyznam pozitronové emisni tomografie mozku
(®FDG-PET) v diagnostice AIE je prozatim
okrajovy. Zasadnf vyznam ma vsak celoté-
lovy "®FDG-PET/CT pro diagnostiku okult-
nich nadord. Biopsie CNS nenfi standardni
metoda pfi podezienf na AIE, ale mlze byt
indikovana z diferencidlné-diagnostickych
ddvodu.

Z&sadni roli v diagnostice AIE ma vyset-
fenf specifickych protildtek. Pfehled hlavnich
protildtek a s nimi sdruzenych syndromd
je uveden v tab. 23, b. Mezi protildtky proti
intraceluldrnim antigenim (tab. 2a) patff
kromé vyse zminénych jesté protildtky proti
BR-serin/threoninkindze, proti Collapsin Re-
sponse Mediator Proteinu 3-4 (CRMP3-4)
a proti adenyldtkindze 5 — véechny sdruzené
se syndromem LE. Kromé toho Ize do této
skupiny zahrnout antimikrozomdini protildtky
(anti-TPO). Vysoké sérové titry anti-TPO patff
mezi diagnosticka kritéria Hashimotovy en-
cefalitidy (tab. 1). Anti-TPO jsou ale ¢asto pfi-
tomny v kombinaci s dalsimi protildtkami.
Neni-li vysetfeno celé spektrum protilatek,
hrozi naduzivani diagnézy Hashimotovy en-
cefalitidy. Japonsti autofi recentné identifiko-
vali protilatky proti a-enolaze, které by mély
byt specifictéjsi nez anti-TPO [4] — vysetfeni
viak nenf v CR dostupné.

Hlavni protildtky proti membrdnovym anti-
gendm jsou uvedeny v tab. 2b. Jednu z pod-
skupin tvoff protildtky proti proteindm sdruZe-
nym s napeétoveé fizenymi draslikovymi kandly
(tzv. VGKC complex antibodies). Konkrétné
jde o protildtky anti-VGKC sensu lato, vysetfo-
vané metodou radioimunoeseje (RIA), a je-
jich pozdéji identifikované podtypy: pro-
tildtky proti Leucin-rich Glioma Inactivated
Proteinu 1 (anti-LGI1), Contactin-Associated
Proteinu 2 (anti-CASPR2), Contactinu-2 a Di-
peptidylpeptidase-Like proteinu 6 (anti-DPPX).
Tyto jednotlivé podtypy jsou vysetfo-
vany pomoci nepfimé imunofluorescence
na tzv. cell-based esejich. O protilatkach
anti-LGI1 a anti-CASPR2 bude diskutovano
v pfislusnych oddilech. Ostatni protilatky
a syndromy s nimi sdruzené jsou uvedeny
v tab. 1 a 2b. Pomoci komer¢né dostupnych
kitd vyuzivajicich burky transfektované
geny pro LGl1, CASPR2, AMPARI, AMPAR2,
GABA,R a NMDAR (Euroimmun AG) Ize po-
mérné spolehlivé identifikovat pfitomnost
danych protildtek. Pro spolehlivost vyset-
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Tab. 2a) Autoprotilatky proti antigenlm intraceluldrnim.

Antigen Hu (ANNAT) CV2/CRMP5 Ma2/Ta* Yo (PCA-1)  Amphiphysin Ri GAD
Vyskyt T (39 %) 1 6%) 4 (6% (13 %) L B3%) 4 (5%) t
Pohlavi 50:50 50:50 Castéji muzi Castéji zeny Castéji zeny Castgji zeny Castéji zeny
J , B M 30,264 B - B LE: 23 (17-66)
Vek LE: 61 (23-72) (22-82) (24-85) 40% LE < 18 let
0, =
SN (58 %), PCD M/-\, chor.ea (Hunl LE, EDS, N/K. RBD, SPS (Yeny s Ca LE, TLVE, SES, MA,
(22 %), LE(15%),  tington-like), uvei- . opsoklonus-  sdruzené auto-
; o endokrinni poru- PCD, LE prsu), PEM, my- ) )
Syndromy KE (16 %), IP (14 %), tis, myelitis, ON ) o " -myoklonus, imunity, DM1,
e chy, KE, hypoki- vzacna elitida, MA, LE, )
PN, PEM; event. (Devic-like), myas- neze rigidita PN plexonatie ataxie, LE neurol. sy vyssi
EPC, CPSE tenické sy, PN, LE 1S  PIEXOp titry (> 2 000 U/ml)
79 % mf T 12 postupna
o )
MR nalezs 51@;“5 I/)Tz 38% Gd+ atrofie - - (LE: 25 %)
IR (LE: 70 %) cerebella
Abnormni 64 %
0 0 — — i A
CSF 80 % 78 % pleocytéza i.t. syntéza, OCB
Nador (%) 85-90 % vétsina 89% 95%  70%(100%LE) 207 509 LE
(100 % LE)
SCLC (kuréaci), neu- seminom (muzi); < avn prs, SCLC, (KL)E’S%/L% SCLC, pankreas,
Typ nadoru roblastom (déti), SCLC, thymom plice, prs, ova- pns’cgl_yc ' NSCLC, serﬁinom/ colon, NSCLC,
prostata ridlnf Ca (zeny) melanom I Ca thymu
karcinoid)
Sdruzené CRMP5, amphi- Hu, VGCC, )
protilétky physin, Zic Hu (CLO) Hu - VGKC, CRMPS B GABABR (jen LE)
Progndza J 4 (5CLO) { (Iépe seminom) d - - efekt imunoter. +

Vysvétlivky a seznam zkratek viz tab. 2b) na nasledujici strané.

fenf je véak nutnd pravidelnd kontrola kvality
u vyrobce a dostate¢na zkusenost s hodno-
cenim. Vzhledem k tomu, ze tyto kity vyuzi-
vajl permeabilizované bunky, nelze vyloucit
falesné pozitivity pfi vazbé protilatek intrace-
luldarné. V pfipadé nizkych sérovych titrli pro-
tilatek existuje také riziko falesné negativnich
vysledkd. Je-li klinické podezrent silné a vy-
Setfeni na téchto kitech je opakované nega-
tivni, je vhodné doplnit vysetfeni na Zivych
transfektovanych bunkach - bud' u vyrobce,
nebo v nékteré z mezindrodné uznavanych
laboratofi. Za velmi dllezitou pokladdme
uzkou spolupraci laboratofe s odesilajicim
pracovistém, jejiz soucasti je mj. konzultace
klinickych priznakd a vysledkl pomocnych
vysetfenf.

Vy$etfeni PNP-Ab se v praxi provadi pre-
vazné metodou Western blot — senzitivita
a specificita kitl je vesmés vysoka. V pfipadé
nejasnosti Ize ovérit pritomnost protilatek
pomoci nepiimé imunofluorescence.

Pro stanoveni anti-GAD se nejcasté&ji vy-
uziva RIA ¢i ELISA (Enzyme-Linked Immu-
nosorbent Assay), pfipadné imunohisto-
chemické metody. Imunohistochemické
metody detekuji vysoké titry anti-GAD
(cca > 2 000 p/ml), které jsou pro sdruzené

neurologické syndromy charakteristické.
K odhadu intratékalni produkce anti-GAD je
mozno vyuzit vypocet anti-GAD indexu [5]:

Q.,, = (Titr GAD__. / Titr GAD

GAD — CSF sc'rum) /

/ (@lbumin ., (mg/1) / albumin,, - (mg/1)).

Hodnoty Q,, vyssi nez IgG index, ze-
jména hodnoty > 1, indikuji intratékalnf syn-
tézu specifickych protilatek. Vypocet Q_, , je
ovsem spolehlivy (@ smysluplny) pouze u vy-
sokych titrli anti-GAD. Dalsi z moznych dopl-
nujicich vydetfenf je stanoveni anti-GAD spe-
cifickych oligoklonalnich IgG pasu.

Obecné poznamky k terapii
autoimunitnich encefalitid
Lécbu AIE Ize rozdélit na symptomatickou
terapii, imunoterapii a onkologickou lé¢bu
(u paraneoplastickych syndrom).
Symptomatickd lécba ovliviiuje pfiznaky
onemocnéni (epileptické zachvaty a SE, psy-
chiatrické priznaky, extrapyramidové projevy,
poruchy spéanku, vegetativni pfiznaky, bolest,
spasticitu aj.), z nichz nékteré mohou byt pro
pacienta zivot ohrozujici. Pozornost je tfeba vé-
novat nezadoucim uc¢inkdm této lécby, které
mohou klinicky obraz samotné AIE ovlivnit.

Imunoterapii |ze rozdélit na lécebné po-
stupy 1. a 2. linie (tab. 3). Lé¢ba prvni linie je
zamérena na eliminaci a snizeni produkce
protilatek a zahrnuje kortikosteroidy (KS), in-
travenozni imunoglobuliny (IVIg) a elimi-
nacni metody. Kromé plazmaferézy (PLEX) se
7 elimina¢nich metod v soucasné dobé pro-
sazuje selektivnilgG imunoadsorpce, ktera je
stejné Ucinng, ale pro pacienta komfortnéjsi
a bezpecnéjsi [6-8]. Problémem je jejf nizka
dostupnost a vysoka cena. V soucasné dobé
neexistujf randomizované studie prokazujicf
vys$siucinnost IVIg nebo eliminacnich metod.
Racionalnim pfistupem je volba takové [écby,
s Nz mé& dané pracovisté dostatecné zkuse-
nosti, aby bylo minimalizovano riziko kompli-
kacl. Léc¢ba 2. linie zahrnuje cytostatika, zejm.
cyklofosfamid (CFM) a rituximab (RTX), ktery
zpUsobuje selektivni depleci CD20+ B lym-
focytd [9]. Rozhodneme-li se zahdjit imuno-
terapii, je tfeba tak ucinit co nejdfive a lécit
agresivné. Nedostatec¢na lécba ¢i jeji odda-
lené zahdjeni zhorsuje u fady syndrom pro-
gnozu a zvysuje riziko relapsd. Zaroven je ale
nutné respektovat rizika lé¢by (zvIasté v po-
dobé infekénich komplikaci) a pfistup dife-
rencovat podle jednotlivych typd AIE a dle
konkrétniho pacienta. Anti-NMDAR encefa-
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Tab. 2b) Autoprotilatky proti antigendm membranovym a synaptickym.

Protilatka anti-LGI1* anti-CASPR2* anti-AMPA  anti-GABABR anti-NMDAR
Vyskyt (7 %) \ (4% (4% 167 %)
Pohlavi 65 % muzi 85 % muzi 90 % zeny 50:50 91 % Zeny
Vek* 60 (30-80) 60 60 (38-87) 62 (42-75) 23 (5-76)
: 0 q
LE (cave hyponatremloe 60 % Morvantyv synfirom, et s el
Syndromy a FBDS 40 %), Morvanav syn- neuromyotonie, LE, LE LE » )
S : encefalitidy (viz text)
drom, epilepsie ataxie
MR nélez® 86 % 40% 90 % 66 % obvykle normalni
. 90 % ) .
Abnormni CSF* 40 % 25% : . 90 % 95 % (i.t. syntézal)
(i.t. syntéza)
, . 70 % 60 % 26-58 % (dle véku, pohlavi
9 - 9 =
Vyskyt nddoru 11 % (zn=53) 31%(zn=19) Zn=10) Zn=15 a etnika)
Tvo nadory nSCLG, stitna Zlaza, ledviny, thymom plice, prs, SCLC, neuro-  ovaridlni teratom, u muzd tera-
P thymom, ovaridlnf teratom y thymom endokrinnf tom varlat a SCLC
ANA, GAD,
Sdruzené 0 ACLA, VGCC, SOXT,
orotilétky TPO, GAD, ANA < 10 % MuSK, AChR, GAD65 VGCC, SOXT, GAD TPO, ANA
CRMPS, TPO
7 0, i -
Progndza 1 (ale 18 % relabuje) T v (de { (dle tumoru) T(a228% reVIaE)UJIeV, zv’I. nedo
tumoru) statecné écen)

Vysetren( véech v tabulce uvedenych protilatek je v CR dostupné. Sipky naznacuji ¢etnost vyskytu, v zdvorce procento vyskytu v multicentrické

databazi PNS Euronetwork Database (n = 976) (Giometto 2010) u tab. 2a; dle (Lancaster 2010) (n = 410) u tab. 2b.

SMR nélez u pacientl s AIE sdruzenou s danou protilatkou; v zavorce je uvedeno (pokud byl idaj dostupny) procento pacient s MR nalezem cha-
rakteristickym pro LE (ze souboru pacientt s PLE). Typicky ndlez u LE: zvysenf signdlu v T2 v.o. (FLAIR) v mediotemporalnich oblastech, ¢asto asy-
metrické, i jednostranné.

*Procento pacientl s abnormnim nélezem v likvoru (zahrnuje pleocytézu, zvysenou bilkovinu, intrathekdIni produkci IgG, oligoklonéIni pasy —
OCB).

" Anti-Ma2 encefalitida méa dva vrcholy vékové distribuce, mezi mladymi pacienty prevazuji muzi, u starsich zeny.

*Vék je udavan jako median a v zavorce rozmezi, pifpadné pouze rozmezi (neni-li medidn dostupny).

TAnti-LGI1 a anti-CASPR2 patif do skupiny protildtek pdvodné oznacovanych jako anti-VGKC, ty se nadale vysetiuji pomoci RIA (nikoli v CR) a ve
znacném procentu nevykazuji reaktivitu proti LGIT ani CASPR2 — namifeny proti dosud nezndmym antigendim.

AchR — acetylcholinovy receptor, AMPAT1,2 — podjednotky glutamatovych AMPA receptorl, ANA — antinukledrni protilatky, CASPR2 — Contactin
Associated Protein 2, CPSE — komplexni parcidlni status epilepticus, CRMP5 — Collapsin Response Mediator Protein 5, DM1 — diabetes mellitus
1.typu, DPPX (DPP6) — Dipeptidyl-Peptidase like Protein 6, EDS — Excessive Daytime Sleepiness, EPC — Epilepsia Partialis Continua, FBDS - faciob-
rachialni dystonické zachvaty, GABA,R — receptor pro kyselinu y-aminomaselnou typu B, GAD — glutamat dekarboxyldza, GluRe2 — epsilon-2 pod-
jednotka glutamatovych NMDA receptord, IP - intestinélIni pseudoobstrukce, KE — kmenovd encefalitida, LE - limbicka encefalitida, LGI1- Leucine-
-rich Glioma Inactivated protein 1, MA — mozeckova ataxie, mf — multifokéIni, mGIuR1 — podjednotka metabotropnich glutamatovych receptord,
MR - magnetickd rezonance, MuSK — Muscle Specific Kinase, N/K — narkolepsie/kataplexie, NMDAR — glutaméatovy NMDA receptor, ON — optickd
neuritida, PCA-1 — Purkinje cell Cytoplasmic Antibody type 1 (synonymum anti-Yo), PCD — paraneoplastické cerebelldrni degenerace, PEM - para-
neoplastickd encefalomyelitida, PERM — progresivni encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, PN — periferni neuropatie, SCLC — malobunécny
karcinom plic, SN — senzorickd neuronopatie, SOX1 — Sex determining region Y-box 1, SPS - Stiff-Person Syndrom, TLE — epilepsie temporélniho
laloku, TPO — thyroidaIn{ peroxidaza (anti-TPO — protildtky proti mikrozomdm), VGCC - protildtky proti napétoveé fizenym vapnikovym kanaldm,
VGKC - protilatky proti komplexu proteint sdruzenych s napétoveé fizenymi draslikovymi kanaly.

litida je prikladem onemocnéni, u néhoz je
opravnén agresivn{ pfistup. Naproti tomu
u klasickych paraneoplastickych syndroma
zpravidla dostacuje 1é¢ba KS, pficemz hlavni
ddraz je kladen na brzké odhalenf okultniho
tumoru a zahajeni onkologické léc¢by. Vétsi
problém nez indikace imunoterapie cinf
zpravidla rozhodnuti o jejim vysazeni. Vysa-
zeni udrzovaci l1é¢by u LE nebo anti-NMDAR

encefalitidy v remisi se da zvazovat priblizné
za rok od navozeni remise, za predpokladu,
7e U pacienta nejsou pritomny nové nebo
fluktuujici neurologické pfiznaky. I po vysa-
zenf je vsak nutné vzdy pacienta nadéle sle-
dovat. Pro spravné vedeni lécby je dllezité
objektivni hodnocenf klinického stavu, a to
jak na pocatku lécby, tak béhem pravidel-
nych kontrol. Kognitivni vykon a psychiat-

rické priznaky je nutné kvantifikovat pomocf
nékteré ze skriningovych 3kal (Montreal Co-
gnitive Assessment — MoCA, Mini Mental
Status Examination — MMSE, Beckova skala
deprese aj.), dle moznosti téz neuropsycho-
logickym vysetfenim. Vzhledem k vzacnému
vyskytu AIE je, zvIasté v komplikovanych pri-
padech, vhodnéd konzultace 1é¢by na nékte-
rém ze specializovanych pracovist.

Cesk Slov Neurol N 2015; 78/111(1): 7-23
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Tab. 3. Imunoterapie NMDAR enecefalitidy a limbickych encefalitid (LE).

intravenozni imunoglo-
buliny (IVIg)'

plazmaferéza (PLEX)'"

i 2t
cyklofosfamid (CFM) o

rituximab (RTX)?
odpovédi)

"Léc¢ha 1. linie, 2Lécba 2. linie.

nost, lepsi tolerance, ale vysoka cena).

parin, KO - krevni obraz.

T lymfocytd do CNS,
{ produkci protilatek

zejm. neutralizace
a ¥ produkce pato-
gennich protilatek

eliminace protildtek, imu- dle tolerance a stavu pacienta,
nokomplexd, cytokind

suprese T i B lymfocy-

anti-CD20 (selektivni
potlaceni B bunécné

Latka Mechanizmus ucinku Davkovani Klinické pozndmky
komplexni, mj. ¥ pro- >gMP— lpre?mson 1m9/kg cave u pacient s DM, dodrzovat pravidla bezpecné kor-
nik aktivovanych p.0.na 6 tydnd, vysazeni po- tikoterapie (antiulceréza, suplementace kalia, prevence
kortikosteroidy (KS)' zvolné dle klinického stavu ! '

a protilatek (u anti-NMDAR
zejm. protildtek v likvoru)

04 g/kg denné po 5 dnf

5-10 sezeni*

pred zahdjenim cave infekce, zejm. mocovych cest,
vhodnd kultivace moci, SONO mocového méchyre, pred
kazdou infuzi KO, biochemie a mocovy sediment, uro-

750 mg/m? + 1g MP
1X mésicné (3—6 pulzd)

2 x 750mg/m? s odstupem
14 dn0, nebo 4 x 375 mg/m?
s odstupem 1 tydne

"Neexistuji jednoznacné Udaje ve prospéch pourziti IVIg nebo PLEX, volba metody se déje na zékladé praxe a zkusenosti daného pracovisté.
U IVIg Ize predpokladat nizsf riziko komplikaci a lepsi toleranci. Jako alternativa k PLEX se prosazuje selektivni IgG imunoadsorpce (stejnd Ucin-

MP —iv. metylprednisolon, NMDAR - glutamétovy N-metyl-D-aspartatovy receptor, HZT - hluboka Zilnf trombdza, LMWH — nizkomolekulérni he-

osteoporodzy, u rizikovych a lezicich pacientl prevence

predem vysetfit genetiku trombofilii, béhem podanf
vhodna monitorace na JIP, LMWH

invazivni, riziko infekénich, trombotickych a krvacivych
komplikaci, problém u neklidnych pacientd

pro lé¢bu NMDAR ani limbické encefalitidy neni registro-
van, ale velmi Gcinny, u refrakternich pacientt Ize kom-

HZT)

protektivum mesna

binovat s CFM

Blizsi charakteristiky
jednotlivych autoimunitnich
encefalitid

Klasické paraneoplastické syndromy
s postizenim CNS

Paraneoplastické syndromy (PS) postihujf
pouze malou ¢ast pacientl s nadory. Nej-
Castéji je s PS sdruzen malobunécny karci-
nom plic (SCLC) (3-5 % pacientd), thymom
(15-20 %) a nadory z B bunék a plazmo-
cytl (310 %). U ostatnich nadorl se PS vy-
skytuji u méné nez 1 % nemocnych. Dia-
gndza PS pfedchazi v 70 % diagndze tumoru
a doba od pocatku neurologickych pfi-
znakd k odhaleni nddoru se pohybuje zpra-
vidla v radu mésicd, vyjimecné nékolika let.
Priznaky PS se rozvijeji obvykle subakutné
a byvaji doprovazeny zanétlivym obrazem
v likvoru - lymfo-monocytérni pleocyté-
zou a zvysenou celkovou bilkovinou, poz-
déji pritomnosti oligoklonélnich 1gG pésu.
Pro diagndézu PS ma velkou véhu pfftomnost
tzv. dobfe charakterizovanych onkoneurdl-
nich protildtek (PNP-Ab) v séru. U séronega-
tivnich pacientl je mozné diagnézu PS po-
vazovat za jistou, jsou-li spinéna nasleduijici
kritéria:

1. charakteristicky klinicky obraz,

2. pfitomnost okultniho tumoru,

3.zanétlivy nalez v likvoru nebo bioptickém
materidlu a

4.vylouceni jinych komplikaci onkologic-
kého onemocnéni.

PS Ize délit na klasické a tzv. neklasické [10].
Prehled hlavnich PS s postizenim CNS je uve-
den v tab. 4. Odkazujeme té7 na pfehledové
¢lanky [11,12]. Pfitomnost nékterého z klasic-
kych PS anebo pfiftomnost PNP-Ab by vzdy
méla vést k podrobnému vysetfenf za Ucelem
vylouceni okultniho tumoru. Pfi planovani on-
koskriningu je vhodné postupovat dle plat-
nych doporuceni European Federation of Neu-
rological Societies (EFNS) [13]. Pfi podezfeni
na karcinom plic a thymom je indikovano CT
hrudniku; pfi negativnim nélezu pokracujeme
vysetfenim "®FDG-PET/CT. Pi suspektnim na-
lezu karcinomu plic nasleduje obvykle bron-
choskopie s vyuzitim endobronchidlni ultra-
sonografie a odbérem bioptického materidlu.
U PS sdruzenych s nadory prsu odhali mamo-
grafie nador asi v 80 %. Vyssi citlivost mé MR
prsd a zejm. '8FDG-PET. U ovaridlnich a testiku-
larnich nadord je prvni volbou ultrasonogra-
fie, v pfipadé podezfeni na ovaridlnf teratom
u zen MR pénve. Zralé teratomy nevykazujf
hypermetabolizmus na "FDG-PET, a toto vy-
Setfeni proto nenf pfi podezfeni na teratom

pfinosné. U PS sdruzenych s teratomy (napf.
anti-NMDAR encefalitida) je pfi negativité ul-
trazvukového/MR vysetfeni panve vhodné
provest téz vysetfeni CT hrudnfku k vyloucent
mediastinalni lokalizace teratomu. Je-li pode-
zfeni na ovarialnf tumor vysoké, a vsechny na-
lezy na zobrazovacich metodach negativni,
Ize v odOvodnénych pfipadech indikovat pro-
batorni laparoskopii. Podobné doporucujf né-
ktefi autofi orchiektomii pfi nalezu mikrokal-
cifikace testes u pacientd s LE a protildtkami
anti-Ma2. Tento nazor je podporfen vyso-
kym zachytem mikroskopickych tumor( [14].
Viyznam onkomarkerd pfi diagnostice okult-
nich tumord je jen okrajovy, jisty pfinos mize
mit vysetieni SOX1 a neuron-specifické eno-
lazy pro SCLC, protildtek proti titinu u thy-
momu, CA-125 pro karcinom ovaria, 3-hCG
a a-fetoproteinu pro nadory varlat. Pfi nega-
tivité vysetreni se doporucuje onkoskrining
opakovat kazdych Sest mésict do celkové
doby péti let.

Lécba klasickych PS spocivd predevsim
v [é¢bé pridruzeného nadoru. Imunoterapie
je u vétsiny klasickych PS malo ucinna, presto
se zpravidla zkousi KS, IVIg ¢i eliminacni me-
tody. Vyjimku tvofi relativné dobré odpoved
na imunoterapii u paraneoplastického opso-
klonu-myoklonu sdruzeného s neuroblasto-
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Tab. 4. Pfehled hlavnich paraneoplastickych syndrom postihujicich CNS.

Nézev syndromu

Klinicka charakteristika

Sdruzené protildtky

Sdruzené nadory

paraneoplasticka
encefalomyelitida’

paraneoplastické cerebeldrni
degenerace’

paraneoplasticka limbicka
encefalitidat

paraneoplastickd kmenova
encefalitida’

opsoklonus-myoklonus’

paraneoplasticka opticka

multifokaIni (limbicky systém,
mozkovy kmen, micha) + dor-
zalnf ganglia a myentericky
plexus

nespecifické prodromy, nau-
zea a vomitus, ataxie, diplopie,
dysfagie

viz tab. 1
oscilopsie, diplopie, léze n. V,
n. VI, n. VIII, dysartrie, dysfagie aj.

opsoklonus + myoklonické
zaskuby koncetin a trupu, nékdy
s tremorem, ataxii a encefalopatif

klasické priznaky optické

anti-Hu, anti-CV2/CRMPS5,
anti-amphiphysin

anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2/
/CRMPS5, anti-Ma2/Mal, anti-Tr,
anti-Zic4, anti-mGluR1, anti-VGCC

anti-Hu, anti-Ma2, anti-Ri, anti-
-amphiphysin, anti-CV2/CRMP5

anti-Hu, anti-Ri, anti-Ma2

séronegativni; anti-Ri u Ca prsu
aovaria

anti-CV2/CRMP5

SCLC

Ca prsu a ovaria, SCLC, Hodgki-
nlv lymfom

SCLC, NSCLC, seminom, Ca prsu,
thymom, Hodgkindv lymfom

SCLC, NSCLC, seminom

neuroblastom (déti), SCLC,
Ca prsu a ovaria

neuritida

Stiff-Person Syndrom

paraneoplastickd myelitida

transverzalni myelitida

neuritidy

anti-GAD (80 %), anti-amphi-
physin, anti-gephrin (@nti-GlyR

viztab. 1
u PERM)

"Kfizkem oznacené syndromy patfi mezi tzv. klasické.
CV2/CRMPS5 - Collapsin Response Mediator Protein 5, GAD — glutamat dekarboxylaza, GlyR — glycinové receptory, mGIuR1 — podjednotka meta-
botropnich glutaméatovych receptort, NSCLC — nemalobunécny karcinom plic, PERM - progresivni encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem,
SCLC - malobunécny karcinom plic, VGCC - protildtky proti napétové fizenym vapnikovym kanaltm.

anti-Hu, anti-amphiphysin,
anti-CV2/CRMP5

SCLC, thymom

thymom, SCLC, Ca prsu

SCLC, Ca prsu

mem u déti a ¢astecny efekt imunoterapie
u mladych muzt s LE anti-Ma2.

Limbické encefalitidy

Limbickou encefalitidu (LE) popsal jako prvni
v roce 1968 britsky neuropatolog Corsellis
U pacienta s bronchogennim karcinomem.
Prvni série neparaneoplastickych LE byla
publikovana v roce 2001. Soucasné byl iden-
tifikovan novy typ protilatek s timto typem
LE spojeny — protildtky anti-VGKC (viz oddil
Obecné poznamky k diagnostice autoimu-
nitnich encefalitid) [15]. Pozdéji se ukazalo, ze
u vetsiny pacientd s touto LE jsou pfitomny
protildtky proti Leucin-rich Glioma Inactiva-
ted proteinu 1 (LGI1T) a Contactin-Associated
Proteinu 2 (CASPR2) [16]. Kromé autoimu-
nitni etiologie (kterd je nejcastéjsi) mze
mit LE téZ infekcni pficinu (napf. v rdmci
Whippleovy choroby nebo zplGsobenou
virem HHV6 u pacientl po transplantacich).
LE nepatfi mezi béznd onemocnéni, i kdyz
presné incidencni a prevalen¢ni populacni
Udaje nejsou k dispozici. BEhem dvou let sle-
dovaéni této problematiky jsme ve FN v Mo-
tole zaznamenali 12 pfipadd (4x anti-LGI1,

1x anti-GAD, 1x anti-AMPART1, 2x anti-Ma2,

1% anti-Hu,1x anti-Ri/anti-Yo, 2x séronega-

tivni). Za stejné obdobf jsme pro srovnani za-

znamenali 15 pripadd anti-NMDAR encefalitidy.
Charakteristickou trias klinickych pfiznakd

LE tvort:

1. epileptické zdchvaty;

2.subakutné rozvinutd porucha krdtkodobé
pameéti, ktera mUze postupné progredovat
do obrazu demence;

3. psychiatrické ptiznaky, zahrnujici poruchy
chovéni s agresivitou nebo apatif, afektivni
poruchy, ¢i psychotické projevy.

Déle se mohou se objevit hypothalamické
pfiznaky (poruchy spanku, termoregulace,
autonomni a endokrinni dysfunkce, mine-
ralové dysbalance - zvl. SIADH charakteris-
ticky pro LE s protildtkami anti-LGI1) a extra-
pyramidové priznaky. Poruchy spdnku mohou
napf. u LE anti-VGKC zahrnovat insomnii, hy-
persomnii, absenci REM spénku, ztratu ato-
nie nebo poruchu chovani v REM spanku.
U LE anti-Ma2 se specificky vyskytuje syn-
drom narkolepsie-kataplexie doprovézeny
snizenim hladin hypokretinu v likvoru [17,18].

Pfiznaky LE mohou byt kombinovany s pfi-
znaky kmenové encefalitidy, cerebelitidy nebo
s priznaky spindlnimi a perifernimi.

Na MR mozku se &asto vyskytuje charak-
teristické zvyseni signalu mediotemporal-
nich struktur (@mygdaly, hipokampu a tem-
porélnich péld) na T2 vézenych obrazech
(T2-v.0.) a FLAIR (Fluid-Attenuated Inver-
sion Recovery), mnohdy asymetrické, vzac-
né&ji unilaterdini (obr. 1). Tyto zmény mohou
byt i relativné nendpadné. Vzacnéji mize
byt pfitomno postkontrastni syceni medio-
temporalné. V prlibéhu LE dochézi k po-
stupné atrofizaci mediotemporalnich struk-
tur (obr. 2), nékdy az s rozvojem sekundarnf
hipokampalni sklerézy [19]. U pacient( s pro-
bihajicim ¢i recentné probéhlym SE mize
byt tézké rozhodnout, zda jsou signalové
zmény na MR zpUsobeny zénétlivym posti-
Zenim ¢i timto statem. Normalni MR nélez
se vyskytuje asi u 10-20 % LE. Nalez v likvoru
je ¢asto abnormni, ale nespecificky. Lymfo-
cytarni pleocytézu nachazime u vétsiny LE
spise na pocéatku onemocnéni, pozdéji je
v likvoru patrnd intratékalni syntéza protila-
tek a oligoklondlIni IgG pasy. Proto je vhodné
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Obr. 1. Charakteristicky MR obraz limbické
encefalitidy.

AxidIni FLAIR sekvence s charakteristickym
zvysenim signalu bilaterdiné mediotempo-
ralné u pacientky s paraneoplastickou lim-
bickou encefalitidou s pozitivitou anti-Hu
(v dobé diagndzy). MR snimky reproduko-
vany se souhlasem Kliniky zobrazovacich
metod 2. LF UKa FN v Motole, Praha.

v nejistych pfipadech vysetfeni s odstupem
nékolika tydnd opakovat. Diferencidlni dia-
gnostika LE je pestré (tab. 5).

Paraneoplastické limbické encefalitidy
Klasické paraneoplastické limbické encefalitidy
(PLE) jsou nejcastéji sdruzeny s protilatkami
anti-Hu a anti-Ma2, vzacné s protiladtkami
anti-Ri, anti-CRMP5/CV2 a anti-amfifyzin.
Rada PLE je séronegativnich. PLE se mohou
vzacné vyskytovat i u déti (zejm. ve spojenti
s neuroblastomem) [20]. PLE s protildtkami
anti-Hu je nejcastéji prototypicka LE s obvyk-
lou triddou pfiznakl a abnormnim nalezem
na MR mozku. Casty je vyskyt komplexniho
parcidlniho SE. PLE s protildtkami anti-Hu se
mUze vyskytovat téZ v kontextu paraneoplas-
tické encefalomyelitidy (PEM), v takovém pii-
padé ji mize doprovazet syndrom epilepsia
partialis continua. Nej¢astéjsim nddorem sdru-
zenym s PLE s protildtkami anti-Hu je SCLC.
Efekt imunoterapie je bohuzel nevyrazny
a progndza i s ohledem na zakladni onemoc-
néni nepfizniva. PLE s protildtkami anti-Ma2 se
Casto vyskytuje v kombinaci s postizenim hy-
pothalamu a mozkového kmene a pfiznaky
LE mohou byt kombinovany s poruchou
spanku vcetné sekundarni narkolepsie-ka-
taplexie, hyperfagif, extrapyramidovymi pfi-
znaky (hypokineze, atypicky parkinsonizmus,
orofacidlni dystonie) a kmenovymi symp-
tomy (obrna vertikdlniho pohledu, dysfagie,
dysartrie). Postihuje typicky mladé muze, kdy
byvé sdruzena s testikuldrnim seminomem,
¢asto mikroskopickym. Druhy vrchol vyskytu
je uzenv sesté dekade, kdy byva nalézén ne-

Obr. 2. Vyvoj MR obrazu limbické encefalitidy v ¢ase.

Korondrni T1 sekvence u stejné pacientky jako na obr. T v dobé diagndzy (A) a pfi kontrole za
jeden rok (B) ilustruje progresivni atrofii hipokampu (viz sipky). MR snimky reprodukovény se
souhlasem Kliniky zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha.

Infekéni

- encefalitida vyvolana virem herpes sim-
plex (HSE)

- encefalitida vyvolana virem HHV6 (zejm.
u pacientd po transplantaci kostni drené)

- neurolues

- HIV encefalopatie

- Whippleova choroba

Autoimunitni

- primarni angiitida CNS

- systémovy lupus erythematodes
- Sjégrenliv syndrom

- antifosfolipidovy syndrom

Metabolické a endokrinni
- Wernickeova encefalopatie
- Cushingova choroba

Vaskularni a hypoxické
- trombdzy mozkovych Zil a Zilnich splavl
- globaIni hypoxie

niho syndromu (blize viz text).

Tab. 5. Diferencialni diagnostika autoimunitnich encefalitid.

V tabulce je uveden vycet hlavnich diferencidlnich diagnéz zvazovanych pfi podezfeni na au-
toimunitnf encefalitidu. Diferencidlné diagnosticka rozvaha se pochopitelné lis dle konkrét-

Nadorova onemocnéni

a komplikace onkologické lécby

- gliomatosis cerebri

- primarni lymfom CNS

- metastazy CNS

- leptomeningedlni karcinomatéza
¢i lymfomatdza

- projevy toxicity chemoterapie
a radioterapie

- oportunni infekce

Neurodegenerativnhi onemocnéni

- sporadické forma Creutzfeld-Jakobovy
choroby
- Alzheimerova choroba

Intoxikace a polékové
encefalopatie

Epilepsie

malobunécny Ca plic (NSCLC) a Ca prsu. V di-
ferencidlni diagnéze mize byt zvazovana
Whippleova choroba s postizenim CNS. PLE
s protildtkami anti-Ma2 ma ze viech nejlepsi
prognodzy, a je proto mandatorni aktivni pfi-
stup k terapii a onkoskriningu.

Limbicka encefalitida s protilatkami
anti-LGI1

LE s protildtkami anti-LGI1 postihuje nejcas-
téji muze v Sesté dekadé. Kromé klasické
triddy pfiznakd LE se u vice nez poloviny

pripadl vyskytuje hyponatremie, podmi-
néna syndromem inadekvatni sekrece ADH
(SIADH). U 40 % pacient( se na samém po-
¢atku onemocnéni vyskytuji faciobrachidini
dystonické zachvaty (FBDS). Ty jsou charak-
terizovany mimovolnimi kratkymi spazmy
v oblasti mimického svalstva a svalstva kon-
Cetin — typicka je kratkd unilaterdIni tonicka
grimasa doprovazena abdukci a flexi ipsi-
laterdIni horni koncetiny. FBDS se mohou
dostavovat v sériich, ¢asto mnohokrat za
den. Vzhledem k tomu, Ze jsou FBDS v né-
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kterych pfipadech doprovazeny iktalnim
vzorcem v EEG, jednd se pravdépodobné
o epileptické zéchvaty a nikoli dystonické
projevy. FBDS velmi dobfe reaguji na lé¢bu
KS, zatimco antiepileptickd lécba byva neu-
¢innd. Na MR mozku jsou u LE s protildtkami
anti-LGI1 pfitomny typické signalové zmény,
zanétlivy obraz v likvoru naopak ¢asto chybi.
| kdyZ se jedna o LE vétsinou neparaneoplas-
tickou, u mensiny pacientl se nadory vysky-
tuji. Nej¢astéji se jednd o NSCLC a thymom.
Z tohoto ddvodu je i u LE anti-LGI1 indiko-
van podrobny onkoskrining. | kdyZ je efekt
imunoterapie u LE anti-LGI1 pomérné dobry,
encefalitida méze relabovat, zvlasté je-li ini-
cidlni 1écba nedostatecné agresivni. Imu-
noterapie 1. linie zahrnuje KS (iv. metyl-
prednisolon v davce 4-5g s naslednym
pfevedenim na p.o. prednison 1mg/kg
denné) a ndvazné IVIg v davce 0,4g/kg/den
po dobu péti dni. Nedostavi-li se cca béhem
dvou tydnU zlepseni, je moZzno pokracovat
lécbou 2. linie, kterd zahrnuje CFM nebo RTX
(viz téZ oddil Obecné pozndmky k terapii au-
toimunitnich encefalitid a tab. 3). Prednison
p.o. se doporucuje ponechat cca Sest tydnd
s naslednym pomalym snizovanim a pfeve-
denim na udrZovacf davku.

Limbické encefalitidy s protilatkami
anti-GABABR a anti-AMPAR

LE s protildtkamiproti GABA, receptoru je vzacna.
Postihuje nejcastéji muze a Zeny v Sesté de-
kadé. Klinicky obraz je velmi podobny jako u LE
anti-LGl1, nebyva vsak pfitomna hyponatremie
a FBDS. V likvoru byva zanétlivy obraz véetné
lymfo-monocytéarni pleocytézy. MR mozku
byva abnormni s charakteristickym obrazem
LE. Ve vetsiné pfipadd je LE anti-GABA,R sdru-
zena s nadory, zejm. SCLC [21]. Anti-GABAR
a anti-AMPAR protildtky se mohou vyskyto-
vat spolecné s dalsimi typy protilatek (zvlasté
anti-GAD, anti-VGCC, anti-TPO a ANA). Proti-
latky anti-GABASR byly v jedné ze studif pfi-
tomny u tif z péti paraneoplastickych syn-
drom0 sdruzenych s protildtkami anti-GAD,
ztoho u dvou pacientt slo o LE [22]. Nenf proto
vylouceno, ze u ¢asti pacientl s paraneoplas-
tickou LE anti-GAD muze symptomy podmi-
novat autoimunitni reakce vici GABA, recep-
toru. Anti-GABA,R protilatky zfejme inaktivuji
GABA, receptory a nevedou tak per se kirever-
zibilnimu neurondlnimu poskozen.

LE s protildtkami proti AMPA receptoru posti-
huje castéji zeny. Podobné jako LE anti-GA-
BAR je velmi vzacna a byva paraneoplas-
tickd. Nejcastéji sdruzenym nadorem byva

SCLC, Ca prsu nebo thymom. Podobné jako
u anti-NMDAR encefalitidy dochdazi v dud-
sledku anti-AMPAR protildtek k internalizaci
cilovych receptorl [23]. Efekt imunoterapie
je proto u tohoto syndromu, stejné jako u LE
anti-GABABR pomérné dobry.

Limbicka encefalitida s protilatkami
anti-GAD
Protildtky anti-GAD jsou nepomérné cas-
téji nez s LE sdruzeny s mozeckovou ata-
xil s pozdnim nastupem a se Stiff-Person
Syndromem (SPS) [5]. Kromé toho byvaji
v nizkych titrech pozitivni u pacientl s DM
1. typu. U LE anti-GAD jsou sérové titry zvy-
sené v fadu tisfct U/ml. LE anti-GAD posti-
huje nej¢astéji Zeny mladého véku (me-
didn 23 let) a relativné castéji se vyskytuje
u déti. Mdze probihat pod typickym obra-
zem LE, nebo jako epilepsie temporalniho
laloku (TLE). Nové byla popsana anti-GAD
séropozitivni extralimbickd AIE s MR nale-
zem postkontrastné syticich loZisek imituji-
cich tumor [24]. | kdyZ je LE anti-GAD castéji
neparaneoplastickd, mize byt sdruzena s tu-
mory (SCLC, NSCLC, Ca pankreatu, Ca colon,
Ca thymu). Diagnostika LE-anti GAD se ne-
lisf od jinych typd LE. UvaZlivy postup je viak
nutny pfi hodnocenf protilatek. Sérovy titr
anti-GAD by u neurologickych syndrom
mél byt vyssi nez 2 000 U/ml (v nékterych la-
boratofich nejsou rutinné vysetfovany titry
vyssinez 120 U/ml a je nutné o doplnénf tit-
race cilené pozadat). Pfi nalezu vysoké hod-
noty anti-GAD v séru je vhodné provést kon-
trolnf test s paralelnim vysetfenim likvoru.
U titr& anti-GAD v séru < 2 000 U/ml je dia-
gnosticky vyznamna zejm. pfitomnost za-
nétlivého obrazu v likvoru.

Efekt imunoterapie nebyva u LE anti-GAD
a zvlasté u TLE anti-GAD vyrazny, byt exis-
tuji kazuistiky lécené s Uspéchem [25]. Jedi-
nou randomizovanou studii hodnotici efekt
imunologické 1é¢by u anti-GAD syndrom
je studie prokazujici pfiznivy efekt IVig
u anti-GAD asociovaného SPS [26]. Imunote-
rapii u LE anti-GAD Ize zahdjit standardnf [é¢-
bou 1. linie, tj. iv. KS a IVIg (viz oddil Obecné
poznamky k terapii autoimunitnich encefali-
tid). U pacientd s pridruzenym DM je béhem
podavani KS nutné monitorovat glykemii
nebo lé¢bu zahajit samotnymi IVIg. Zahajenf
terapie 2. linie (RTX, CFM) mohou podporo-
vat napt. nasleduijici faktory:
1. nedostatec¢ny efekt terapie 1. linie a pro-

gresivni (objektivné dokumentované) hor-

seni kognitivniho vykonu,

2. progrese zénétlivého obrazu v likvoru,

3. progrese titru protildtek, zejm. v likvoru,

4. aktivita procesu na MR mozku, napf. nové
vzniklé postkontrastni syceni nebo pro-
grese signadlovych zmén na T2-v.0.a FLAIR.

U pacientt s TLE anti-GAD se Ize fidit po-
dobnymi kritérii — v pfipadé, Ze pretrvavaji
pouze epileptické zachvaty, neni pfitomna
objektivni kognitivni deteriorace, neprogre-
duje ndlez v likvoru a nezvysuiji se titry proti-
latek, je po vyzkouseni imunoterapie 1. linie
indikovéno pokracovat jiz pouze antiepilep-
tickou lé¢bou.

Séronegativni limbické encefalitidy

Priblizné u 10-15 % nemocnych se syndro-
mem LE nejsou pfitomny specifické proti-
latky. V téchto pffpadech je tfeba spolehnout
se na presvédcivy klinicky obraz, souhlasné
nalezy na MR mozku a v likvoru (pfipadné na
EEG). Zaroven je tfeba vyloucit alternativni
diagndzy. Jednim z diagnostickych kritérif je
i dobrd odezva na imunomodula¢ni 1é¢bu,
ve které jsou vyuzivany vétsinou Iéky 1. linie.

Morvaniiv syndrom

Fibrilujici choreu, dnes oznacovanou jako
Morvan(v syndrom, popsal v roce 1890 bre-
tansky Iékaf Augustin Morvan. Jde o au-
toimunitni onemocnéni projevujici se pe-
riferni autonomni hyperexcitabilitou,
neuromyotonif a neuropsychiatrickymi pfi-
znaky, zejm. zmatenosti a insomnii. Neuro-
myotonie je charakterizovdna pfitomnostf
difuznich svalovych kontrakci s kfecemi,
fascikulacemi a myokymiemi [27]. Zobra-
zovaci vysetfeni véetné MR mozku byvajf
normalni [28]. Morvanav syndrom je sdru-
7en nejcastéji s protilatkami anti-CASPR2,
vzacnéji s protilatkami anti-LGIT. V sérii
29 pacientd z roku 2012 byli postizeni pre-
vazné muzi (93 %) a nadorové onemocnénf
bylo zjisténo téméf u poloviny nemocnych
(41 %). Nejcastéjsim pridruzenym nadorem
byl thymom (zvl&sté u pacientl s pozitivi-
tou anti-CASPR2). V téchto paraneoplastic-
kych pfipadech byla prognéza onemocnént
i pfes lé¢bu nepfizniva [29].

Anti-NMDAR encefalitida

V roce 2007 predlozili Dalmau et al soubor
12 pacientek s akutné rozvinutymi psychiat-
rickymi priznaky, epileptickymi zéchvaty, po-
ruchou pameéti, dyskinézami, autonomnf
dysfunkci a progredujici poruchou védomi
vyzadujici UPV. U vsech pacientek zjistili au-
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tofi ptitomnost protildtek proti heterodi-
merdm podjednotek NR1/NR2B (¢i méné
¢asto NR1/NR2A) glutamédtovych NMDA re-
ceptorll v séru a v likvoru. U 11 pacientek
byla zjisténa pfitomnost ovaridlniho tera-
tomu a u jedné pacientky zralého mediasti-
nélniho teratomu. Odstranéni nddoru a ag-
resivni imunoterapie vedla u osmi z deviti
takto lécenych pacientek k poklesu titrd
protildtek a k Uzdravé. Dvé ze tfi pacientek,
u kterych nebyl nddor odstranén, zemfely
v dlsledku neurologickych komplikaci.
Autopticky nalez zahrnoval rozsdhlou mik-
rogliozu, ojedinélé T lymfocytarni infiltraty
a neurondlnf ztrdtu vyjadfenou nejvyraznéji
v oblasti hipokampu [30].

Anti-NMDAR encefalitida je dnes povazo-
védna za druhou nej¢astéjsi autoimunitni en-
cefalitidu (po akutni demyelinizujici encefa-
lomyelitidé) [31]. Vicecetné studie prokazaly,
7e vazba anti-NMDAR protilatek vede k dislo-
kaci NMDA receptorl ze synaptické stérbiny
ajejich internalizaci. Snizeni po¢tu NMDA re-
ceptorl na postsynaptické membrané zpa-
sobuje utlumeni glutamatergni transmise
a sekundarni postizeni dalsich neurotrans-
miterovych systému (dopaminergniho, nor-
adrenergniho a cholinergniho).

Anti-NMDAR encefalitida postihuje pre-
devsim mladé Zeny (v sérii 100 pacientd me-
didn 23 let s rozmezim 5-76 let) [32]. Vzacné
se toto onemocnéni mudze vyskytnout v té-
hotenstvi [33]. Literarni Udaje [34,35], ale
téZ nase vlastni zkusenosti ukazuji rela-
tivné vysoky pocet postizenych déti — ve
FN v Motole bylo napf. od roku 2012 do roku
2014 diagnostikovéano 15 pacient(, z toho
Sest déti. Nejmladsimu Uspésné lécenému
pacientovi popsanému v literatufe byly ne-
celé dva roky [36]. U muz( se onemocnénti
vyskytuje méné casto, ale u chlapcl nenf
vzacnosti [9,37].

Klinicky obraz anti-NMDAR encefalitidy je
charakteristicky. Priblizné u ¢tvrtiny pacient
predchazi rozvoji neurologickych pfiznakd
nespecifické virové onemocnéni, febrilie, ¢i vak-
cinace [38]. Po nékolika dnech az tydnech se
dostavuji zadvazné psychiatrické pfiznaky.
Encefalitida maze probihat pod obrazem
akutni ménie ¢i deprese, ¢asto s psychotic-
kymi rysy [39]. Psychotickd produkce mize
zahrnovat paranoidni bludy a halucinace.
Tyto projevy jsou doprovéazeny bud vyraz-
nou iritabilitou a agitaci, nebo naopak be-
haviordlnim Utlumem, ktery mdze prejit az
do obrazu maligni katatonie [40]. Mohou se
stfidat epizody akineze a agitace a byla po-

psana pfitomnost paradoxnich reakci na
zevni stimuly (napf. nepfiftomnost reakce na
bolest a zéroven odpor pfi pokusu o pasivni
otevreni oci) [32]. U déti je na poc¢atku one-
mocnéni v popredi vétsinou porucha cho-
vani s agresi a agitaci, Uzkostné stavy, zma-
tenost, regres feci a dalsich dfive nabytych
schopnosti [3741,42]. V Gvodni fazi anti-NM-
DAR encefalitidy jsou proto pacienti ¢asto
hospitalizovani na psychiatrickych oddé-
lenich. Vyznam diferencidlné diagnostické
uvahy smérem k anti-NMDAR encefalitidé
u akutnich psychotickych stavl u mladych
Zen byl v literatufe mnohokrat zdGraznén.

K psychiatrickym pfiznakdm se u 76-82 %
pacientl (zejm. dospélych) v dalSim prabéhu
pridavaji epileptické zdchvaty [32,38]. Pfeva-
Zuji zachvaty generalizované tonicko-klo-
nické (53 % pacientd) a komplexni parcidlni
(10 %), relativné casty je téZ vyskyt SE (cca
6 % pacientl) [32]. Vzhledem k pfitomnosti
autonomni dysfunkce neni prekvapujici vy-
skyt poruch srde¢niho rytmu az iktalni asy-
stolie béhem zachvatu.

V' chronologickém rozvoji ptiznakd
anti-NMDAR encefalitidy nasleduji extrapy-
ramidové priznaky (az 89 % pacientt). U déti
mohou byt extrapyramidové poruchy hyb-
nosti prvnim pfiznakem onemocnéni. Nej-
Castéji se vyskytuji orofacidlni dyskineze
s grimasovanim, pohyby pfipominajicimi
prezvykovani, ¢i prudkym svirdnim a otevi-
ranim Ust vedoucim casto k poranenf rtd, ja-
zyka anebo zubU [32]. Z dalich pfiznakl byly
popsany mimovolni choreoatetoidni po-
hyby koncetin a panve, choreatické pohyby
prstl pfipominajici hru na klavir [43], dysto-
nické postury koncetin, nucené stacen{ oci i
tzv. ocular dipping, myoklonus, tremor a ba-
lizmus. Diferencidlné diagnosticky je tfeba
brat v Gvahu moznou polékovou etiologii
dyskinéz.

Porucha védomi a centrdini hypoventilace
se nasledné dostavuje u 45-69 % pacientd.
Medidn doby od vzniku pfiznakd k UPV
je 8 tydn(, s rozmezim 2-40 tydnd [32].
Znamky autonomni nestability se vyskytuji
u 69 % pacientl a zahrnuji: tachykardii, bra-
dykardii, asystolii, hypotenzi, hypertenzi, hy-
potermii, hypertermii, hyperhidrozu, sialoreu
a u 4 % pacientd adynamicky ileus. Rela-
tivné casta je dysfunkce sinoatridiniho uzlu
se sinusovou tachykardii a epizodami brady-
kardie navozenymi vagovymi stimuly [44].
Néktefi pacienti mohou vyzadovat docas-
nou kardiostimulaci [45]. V této fazi one-
mocnéni byvaji pacienti hospitalizovani na

neurologickych JIP ¢i ARO. Prlibéh anti-NM-
DAR encefalitidy byva protrahovany — jedna
z détskych pacientek diagnostikovanych ve
FN v Motole absolvovala vice nez ro¢ni hos-
pitalizaci [46]. Dlouhodobé intenzivni péce
s sebou prindsi fadu rizik.

Diagnostika anti-NMDAR encefalitidy spo-
¢ivad ve stanoveni specifickych protilatek
v séru a likvoru. Relativné vysokd senziti-
vita a specificita komeréné dostupnych kitl
umoznuje pomeérné rychlou a spolehlivou
diagnostiku anti-NMDAR encefalitidy [47].
Pt pouziti komercné dostupnych kitl exis-
tuje (byt velmi nizké) riziko faleSnych poziti-
vit pfi vazbé protildtek nikoli na membrang,
ale intraceluldrné (viz oddil Obecné po-
zndmky k diagnostice autoimunitnich ence-
falitid). Pri vySetfovani protilatek je vhodné
parové vysetfeni séra a likvoru — zazname-
nali jsme opakované pacienty s negativi-
tou anti-NMDAR protildtek v séru a soucas-
nou pozitivitou v likvoru. Klinické zlepsenf
koreluje s poklesem titru protilatek, zvlasté
v likvoru. Podobné dochézi k opétovnému
vzestupu titrd protildtek pfi relapsu onemoc-
néni. Je tfeba téZ upozornit na moznost po-
zitivity anti-NMDAR protildtek u jinych dia-
gnoéz - konkrétné Creutzfeldt-Jakobovy
choroby [48] a Herpes-Simplex Encefalitidy
(HSE) [49].

Z pomocnych metod je pro diagnostiku
anti-NMDAR encefalitidy pfinosné prede-
vsim vysetrenf likvoru. Zanétlivy obraz v li-
kvoru je pfitomen az u 95 % nemocnych.
Lymfo-monocytarni pleocytdza se vyskytuje
u 68-91 % pacientd (v rozmezi 5-380 bunék
v ul, median 32 bunék v pl) [32]. Pravdépo-
dobnost zachycenf pleocytézy je nejvyssi na
pocatku onemocnéni. Pozdéji je astéjsi pri-
tomnost intratékalni produkce 1gG a oligo-
klondlnich 1gG past (az u 43 % nemocnych
po 35. dnu onemocnéni) [38]. Lymfo-mo-
nocytarni pleocytéza se mlze znovu obje-
vit v pfipadé relapsu encefalitidy. Nalez na
MR mozku je u 45-89 % pacientl normalni.
U zbyvajicich pacientl jsou pfitomny dis-
krétni, nespecifické abnormity, zahrnujici
zvysenisignalu na T2-v.0. a FLAIR mediotem-
poralné, extratemporalné kortikalné, v ob-
lasti mozecku, bazalnich ganglii, mozko-
vého kmene, hypothalamu, corpus callosum
¢i multifokalné [32]. Hlavni pfinos MR mozku
u pacientd s podezienim na anti-NMDAR en-
cefalitidu spocivé ve vyloucenf jiné etiologie
(tab. 5). Specifickou situacf je rozvoj sekun-
darni anti-NMDAR encefalitidy po probéhlé
HSE [50]. Narozdil od pravého relapsu HSE
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nebyvaji v tomto pfipadé na MR pfitomny
nové nekrotické léze a v mozkomisnim
moku nedetekujeme DNA herpes simplex
viru, ale naopak pfitomnost anti-NMDAR
protildtek. EEG ndlezy u anti-NMDAR ence-
falitidy jsou ovlivnény vyskytem epileptic-
kych zachvatd a tizf poruchy védomi. Mdze
byt pfitomno zpomaleni zakladni aktivity,
intermitentni ¢i perzistentni pomald gene-
ralizovand ¢i lokalizovand aktivita, fokalnf
a multifokalni epileptické grafoelementy, ik-
taInf vzorce. Zachyt epileptiformni abnor-
mity je pravdépodobnéjsi v ¢asnych fazich
onemocnéni, pozdéji dominuje generalizo-
vané zpomalenf zdznamu v pasmu theta ¢i
delta. Epizody nekonvulzivniho SE mohou
byt provdzeny generalizovanou rytmickou
delta aktivitou s vyvojem co do morfolo-
gie, frekvence a pole [51], anebo stfidanim
generalizované delta aktivity s epizodami
ostré theta 5-6 Hz s maximem nad prednimi
kvadranty [52]. U pfiblizné 30 % pacientd
s anti-NMDAR encefalitidou mUze byt pri-
tomen charakteristicky EEG vzorec, tzv. ex-
treme delta brush (EDB) [53]. Jedna se o po-
malou aktivitu v padsmu delta s pfevahou
nad pfednimi kvadranty se superponova-
nou rychlou frekvenci kolem 20 Hz. Vyznam
tohoto vzorce je dvojf:

1) pfi kongruentnim klinickém obrazu by
pfitomnost EDB méla vést k podezfenf
na anti-NMDAR encefalitidu a vysetfenf
protildtek,

2) EDB je negativnim prognostickym marke-
rem z pohledu vysledného funkcniho stavu.

BFEDG-PET nema v soucasné podobé pro
diagnostiku anti-NMDAR encefalitidy za-
sadnf pfinos — ndlezy zobrazuji zejm. iktalnf
hypermetabolizmus u pacientl s opakova-
nymi epileptickymi zachvaty ¢i SE [54].

Anti-NMDAR encefalitida je ve 26-58 %
sdruzena s ovaridlnim teratomem [9,32,38].
Vyskyt teratomu je Castéjsi u Afroamericanek,
Asiatek a mladsich Zen — vrchol vyskytu se na-
chédzi mezi 13. a 30. rokem. U déti mladsich
12 let jsou nadory pfitomny méné casto [55].
Teratomy se kromé ovaria mohou vzacnéji
vyskytovati v jinych lokalizacich a mohou byt
mikroskopické (viz Klasické paraneoplastické
syndromy s postizenim CNS). U muzd byly
v jednotlivych pfipadech anti-NMDAR ence-
falitidy nalezeny SCLC a teratom varlat [56].

Imunoterapii je nutné zahdjit co nej-
drive a lécit agresivné. Schémata pouzi-
vand pro lécbu anti-NMDAR encefalitidy

jsou zaloZena pouze na publikovanych ex-
pertnich stanoviscich, randomizované stu-
die chybi. Mezi Iéky pouzivané v 1. linii
patfi KS (u dospélych iv. metylpredniso-
lon v ddvce 5 X 1g iv. s ndslednym pfeve-
denim na p.o. prednison v davce 1 mg/kg/
/den), IVlg (v davce 5 x 0,4g/kg/den) a eli-
mina¢ni metody (PLEX nebo IgG imunoad-
sorbce, 5-10 sezeni). V pfipadé nelspéchu
lécby 1. linie je vhodné pfistoupit k 2. linii —
lécbé cytostatiky. Doporucuje se RTX
v davce 2 X 750mg/m? (max. 1g) v odstupu
14 dnl nebo mésicni pulzy CFM v dévce
750mg/m? (dle literatury obvykle 3-6 pulz(,
max. 12 pulzd). Jinou citovanou variantou je
kombinace RTX a CFM [32,37,55,57]. Na velké
kohorté vice nez 500 pacientl bylo proka-
zano, Ze opakovani [écby 1. linie neni v pfi-
padé nedostate¢né odpovédi na prvni cy-
klus prinosné [9]. Néktefi autofi doporucuji
pristoupit k terapii 2. linie, nedojde-li ke zlep-
senf pacientova stavu do 10 dni po ukoncenf
lécby 1. linie. | pfes vyraznou agresivitu cy-
tostatické terapie byly zaznamenany jen oje-
dinélé komplikace této lécby, obvykle v po-
dobé infekci, v izolovanych pfipadech se
vyskytla zdvazna lymfopenie (CFM) a anafy-
laktické reakce (RTX). Zadné z téchto kom-
plikaci nebyla fatdlni. U mensiny pacientd
mUZe byt nelspésna i l1é¢ba 2. linie — nega-
tivnimi prognostickymi faktory jsou nepfi-
tomnost nadoru, zédvazny klinicky pribéh
s rychlou progresi poruchy védomi, pfitom-
nost EDB vzorce v EEG a inicidIné vysoké titry
protildtek v séru a likvoru. Pro [é¢bu pacientl
neodpovidajicich na Iécbu 2. linie neexis-
tuji Zddnad jednotnd doporuceni. Mezi jinymi
byl v jednotlivych kazuistikach zkouden ta-
crolimus, mykofenolat mofetil, metotrexat i
alemtuzumab [46]. V pfipadé Uspésné lécby
se doporucuje pokracovat v KS s postupnym
snizovanim davky z pdvodnich 60-80 mg
prednisonu denné po 10mg tydné na
davku 10mg denné. Vzhledem k tomu, Ze az
u 25 % pacientd maze dojit k relapsu ence-
falitidy, doporucuje fada autorl pokracovat
v imunoterapii jesté jeden rok po ukoncenf
akutnf lécby [55]. Pro tuto udrzovaci |écbu
Ize pouzit prednison, kombinaci predni-
sonu s azathioprinem, monoterapii azathio-
prinem ¢i mykofenoldt mofetil. V pfipadé re-
lapsu encefalitidy je mozné vratit se k plné
davce kortikoterapie, pfipadné podat novou
karu lécby 1. linie.

Pri v¢asné diagndze, rychlém zahajeni ag-
resivni imunoterapie a pfipadné onkolo-
gické lécby je progndza anti-NMDAR ence-

falitidy pfiznivd, a to jak z hlediska preziti, tak
i vysledného funkéniho stavu. Témér polo-
vina pacientl se uzdravi ad integrum [32].
Naopak u nelécenych nebo nedostate¢né
lécenych pfipadl byla pozorovdna znacné
vysokd mortalita (podle rlznych studif
7-25 %) [32,58]. Mezi vzacnéji se vyskytu-
jicl rezidudinf deficity patfi dysexekutivnf
syndrom, impulzivita, pfipadné poruchy re-
centni paméti [59]. Rada pacientl (27 %)
trpf poruchami spanku, zejm. inverzi cyklu
spanku a bdéni a hypersomnif [60]. | tyto po-
tize jsou méné casté u pacientl lé¢enych
v€as a agresivné. K relapsu encefalitidy do-
chézi dle rdznych autor( u 7-28 % [9,32,38].
Z 15 pacientl diagnostikovanych ve FN
v Motole se relaps objevil u jedné z dospé-
lych pacientek s neparaneoplastickou for-
mou encefalitidy. U této nemocné se pll
roku po Uspésném zalécenf tohoto relapsu
rozvinula retrobulbarni neuritida a v dalSim
pribéhu u nf byla diagnostikovana RS.

Stiff-Person Syndrom a progresivni
encefalomyelitida s rigiditou

a myoklonem

Stiff-Person Syndrom (SPS) je vzacné one-
mocneni s pravdépodobné autoimunitni
patogenezi. Prvni popsané pfipady pocha-
zeji z 50. let minulého stoleti [61]. Klinicky
obraz SPS zahrnuje progresivni fluktuu-
jict svalovou rigiditu v dsledku kontinuainf
spontanni svalové aktivity, bolestivé sva-
lové spazmy a sekunddarni poruchu chize.
Objektivni neurologicky nalez byva nor-
malni. Kontinudlni spontédnni svalova akti-
vita u SPS je podminéna desinhibici polysy-
naptickych kmenovych a spinélnich reflexd
a ma centralni pavod. V neuropatologic-
kych nélezech byl u SPS pozorovan obraz
difuzni encefalomyelitidy s prevahou posti-
Zeni sedé hmoty [62]. U vétsiny pacientd jsou
v séru a likvoru pfitomny protilatky anti-GAD
(cca 60 % pripadl) nebo anti-amphiphysin.
Tize pfiznak SPS koreluje s titrem protila-
tek [63]. Existuji tfi hlavni klinické formy SPS:
Jkonvencni SPS" s dominujici axialnf rigidi-
tou a bolestivymi spazmy trupu a konce-
tin, ,stiff-leg syndrom” s dominujici rigidi-
tou a spazmy dolnich koncetin a konec¢né
PERM — syndrom progresivni encefalomyeli-
tidy s rigiditou a myoklonem [61]. U PERM syn-
dromu je vystupriovand koncetinové sva-
lovd rigidita s kontrakturami doprovézena
projevy encefalitidy — zejm. kmenovymi pfi-
znaky a zavaznou autonomni dysfunkei [62].
Vétsina pfipadd PERM syndromu je zpro-
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sttedkovana protildtkami proti glycinovym
receptorum (anti-GlyR). V likvoru byva u SPS
a PERM pfitomna bud mirnd lymfo-mono-
cytarni pleocytéza ¢i zndmky intratékalni
produkce protildtek véetné pritomnosti oli-
goklonalnich 1gG pasd. SPS se mlze vysky-
tovat v paraneoplastické anebo neparaneo-
plastické podobé. Nejcastéjsim pfidruzenym
nadorem je SCLC [64]. V 1é¢bé se zkousi imu-
noterapie 1. linie (KS, IVlg, pfipadné elimi-
nac¢ni metody) s pomeérné dobrym efektem.
Bolestivé spazmy a svalovou rigiditu Ize
zmirnit podavanim baklofenu, gabapentinu,
pregabalinu a benzodiazepind [63,65,66].

Syndromy sdruZené se zvySenou
citlivosti vii¢i glutenu

Celiakii popsal jiz priblizné v 1. stoleti n.l.
Aretaeus z Kappadokie, spojitost mezi gas-
trointestinalnimi pfiznaky a expozici glu-
tenu viak byla objasnéna az v 50. letech mi-
nulého stoleti. Nasledné byly identifikovany
protilatky proti gliadinu jakoZto nespecificky
marker tohoto onemocnéni. Zvysena senzi-
tivita vUci glutenu (GS) se neprojevuje pouze
gastrointestindlnimi pfiznaky. Kromeé koznich
symptom{ (dermatitis herpetiformis) se vy-
skytuji i pestré neurologické projevy [67],
které zahrnuji (v poradi dle cetnosti): ataxii
s pozdnim nastupem, periferni neuropatii
(motorickd a senzitivni axonalni polyneuro-
patie, mononeuritis multiplex, Cisté moto-
rickd neuropatie, ¢i small-fiber neuropatie),
encefalopatii, myopatii, myelopatii, SPS, cho-
reu, neuromyotonii a epilepsii s pfitomnostf
okcipitalnich kalcifikaci na CT. Diagnostika
GS se opird o pozitivitu protilatek proti
gliadinu. Do vysetfovaciho panelu je viak
vhodné zahrnout téZ protilatky proti trans-
glutamindze a endomyziu (které jsou vice
specifické pro pfitomnost enteropatie) a vy-
Setfeni HLA-DQ2 nebo DQ8 (tyto subtypy
se vyskytuji u 70 % pacientU s celiakif a neu-
rologickymi pfiznaky). U vsech pacientd
s neurologickymi pfiznaky a pozitivitou an-
tigliadinovych protildtek je vhodné dopl-
néni enteradlni biopsie k upfesnénf diagndzy.
Nepfitomnost enteropatie nicméné sou-
vislost neurologickych pfiznak s GS nevy-
lucuje. Diagnostickou past pfedstavuje po-
zitivita antigliadinovych protildtek u 5-12 %
zdravé populace. Léc¢ba GS spociva v bez-
lepkové dieté, jejiz efekt v3ak Ize ocekavat az
cca jeden rok po jejim zahajenf [68].

Rasmussenova encefalitida
Autoimunitni podklad ma pravdépodobné
i Rasmussenova encefalitida (RE). Tento nazor

se opird predevsim o neuropatologické na-

lezy, pfitomnost rlznych typU autoprotilatek

a efekt imunoterapie u ¢asti pacientd s touto

diagndézou. RE je charakterizovana:

1. postizenim pfevazné jedné mozkové
hemisféry s progresivni hemisferaini
atrofii,

2. ptitomnosti refrakternich fokélnich epilep-
tickych zachvatt a EPC,

3. nardstajicim neurologickym a kognitivnim
deficitem.

Podrobnéjsi popis tohoto syndromu Ize
nalézt v fadé prehledovych ¢lankd [69-771.
V [é¢bé byly testovany IVIg [78,79], plazmafe-
réza [80], selektivni IgG imunoadsorpce [7],
tacrolimus [79] aj. Jedinou prospektivni ran-
domizovanou studif na toto téma je re-
centnf celondrodni némecka studie zkouma-
jici efekt tacrolimu a IVIg u RE [79]. Bohuzel
ani v této multicentrické studii nedostaco-
valy pocty pacientl k zhodnoceni relativ-
niho pfinosu téchto jednotlivych léceb-
nych strategil. Zda se, Ze imunologicka lé¢ba
muze zpomalit progresivni nardst invali-
dity; jeji efekt na refrakterni epileptické za-
chvaty se viak nejevf jako dostatecny. Nej-
Ucinnéjsi lé¢bou RE proto zlstava funkeni
hemisférektomie. Imunoterapie vsak mdze
byt velmi pffnosna u ojedinélych pfipad’ RE
u dospélych [81].

Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome

Autoimunitni mechanizmy byly zvazovany
téz u onemocnénf sdruzenych pod sou-
hrnnym nazvem Febrile Infection-Related
Epilepsy Syndrome (FIRES). Jedna se nasté-
sti o velmi vzacné onemocnéni détského
veku, charakterizované refrakternimi epilep-
tickymi zachvaty (Casto v podobé SE) rozvi-
nutymi v ndvaznosti na predchozf nespeci-
fické febrilni onemocnéni. Pokud se podari
Uspésné zvlddnout akutni fazi onemoc-
néni, pretrvavaji u pacientl zdvazné neu-
rologické nésledky a zpravidla téz refrak-
ternf epilepsie. V nejvétsi sérii 12 pacientd
se nepodafilo identifikovat pfitomnost
74dné z dosud znamych protilatek [82].
MR mozku mUze v ¢asné fazi prokazat zvy-
seny signdl mediotemporélné na T2-v.0.
a FLAIR (nelze vyloucit, Ze v dlsledku samot-
ného SE). Efekt imunomodulace u FIRES je
minimalni. U témér poloviny pacientl byl
zaznamenan efekt ketogenni diety na frek-
venci zachvatl [75]. Etiopatogenetické ne-
jasnosti panuji téz u syndromu NORSE
(New-Onset Refractory SE).

Autoimunitné podminéné
extrapyramidové syndromy -
encephalitis lethargica

Mezi AIE podle novych informaci patfi
téZ encephalitis lethargica, popsand v roce
1916 Constantinem von Economo (v Ce-
chéch podrobné studovana prof. Ladisla-
vem Syllabou a prof. Kamilem Hennerem).
Dale ve své praci z roku 2004 prokazal, ze jde
o postreptokokovou AlE s protildtkami proti
dosud neidentifikovanym cildm v oblasti ba-
zalnich ganglif [83]. Mezi dalsi autoimunitne
podminéné choroby s postizenim bazélnich
ganglif Ize fadit dnes vzacnou Sydenhamovu
choreu, PANDAS (Pediatric Autoimmune Neu-
ropsychiatric Disorders Associated with Strepto-
coccal infection) a nové definovany syndrom
akutnich extrapyramidovych a psychiatrickych
priznakd spojenych s protildtkami proti dopa-
minovym D2 receptorim [84]. Stru¢nd cha-
rakteristika téchto syndromd je uvedena
vtab. 1.

Zavér

AIE predstavuji velmi pestrou a intenzivné
se rozvijejici oblast neurologie. Znalost jed-
notlivych syndromd z této skupiny umoz-
nuje identifikovat nejen pacienty, u nichz
mUZze spravna lécba pfispét k uplné Uzdrave,
ale i nemocné, u kterych neurologické pfi-
znaky vedou k v€asnému odhaleni okultniho
tumoru. Doufdme, Ze tato minimonografie
vzbudi u klinikd zéjem o nové poznatky na
tomto poli a poskytne informace potfebné
k diagnostice a lé¢bé AIE dle soucasnych
mezinarodnich standardd.

Pouzité zkratky
AlE autoimunitni encefalitidy
AMPA a-amino-3-hydroxy-

-5-metyl-4-isoxazol
propionat

anti-AMPA  protilatky proti glutamato-
vym AMPA receptoriim

anti-amphi-

physin protilatky proti amphiphysinu

anti-CASPR2  protilatky proti Contactin As-
sociated Proteinu 2

anti-

-CRMP5/CV2  protilatky proti Collapsin Re-
sponse Mediator Proteinu 5

anti-GABAR  protilatky proti GABA,
receptorlim

anti-GABA,R  protilatky proti GABA,
receptorlim

anti-GAD protildtky proti dekarboxy-
laze kyseliny y-aminoméselné

anti-Hu protilatky anti-Hu (ANNAT)
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anti-LGI protilatky proti Leucine-rich
Glioma Inactivated
proteinu 1

anti-Ma2 protilatky anti-Ma2

anti-NMDAR  protilatky proti NMDA gluta-
matovym receptoriim

anti-Ri protilatky anti-Ri

anti-TPO protilatky proti tyroidaini pe-
roxidaze (antimikrozomalnf
protilatky)

anti-Yo protilatky anti-Yo

anti-VGKC protilatky proti komplexu
proteinl sdruzenych s napé-
tové fizenymi draslikovymi
kanaly

B-hCG lidsky choriovy gonadotropin

CASPR2 Contactin Associated
Protein 2

CFM cyklofosfamid

CPS parcidlni komplexni epilep-
tické zachvaty

CPSE komplexni parcidlnf status
epilepticus

CRMP5/CV2  Collapsin Response Mediator
Protein 5

cT pocitacova tomografie

DPPX/DPP6  Dipeptidylpetidase-like Pro-
tein 6

DM diabetes mellitus

EDB Extreme Delta Brush vzorec
v EEG

EEG elektroencefalografie

ELISA Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assay

EPC Epilepsia Partialis Continua

FBDS faciobrachialni dystonické
zachvaty

BEDG-PET pozitronova emisni to-
mografie s vyuzitim
Bfluoro-deoxyglukozy

FIRES Fever-Induced Refractory
Epilepsy Syndrome

FLAIR Fluid-Attenuated Inversion
Recovery

GABA y-aminomaselna kyselina

GAD glutamat dekarboxyldza

GS zvysend senzitivita vUCi
glutenu

HLA Human Leukocyte Antigen

HSE herpetické encefalitida

HSV Herpes Simplex Virus

IVig intravenozni
imunoglobuliny

KS kortikosteroidy

LE limbicka encefalitida

LGI Leucine-rich Glioma Inactiva-
ted protein 1

MR magnetickd rezonance

MoCA Montreal Cognitive
Assessment

MMSE Mini Mental Status
Examination

NLE neparaneoplasticka limbicka
encefalitida

NMDA N-metyl-D-aspartat

NMO Neuromyelitis Optica
(m. Devic)

OCB oligoklondlni IgG pasy

PCR Polymerase Chain Reaction

PERM progresivni encefalomyeli-
tida s rigiditou a myoklonem

PLE paraneoplasticka limbicka
encefalitida

PLEX plazmaferéza

PS klasicky paraneoplasticky
syndrom

PNP-Ab dobfe charakterizované on-
koneurdlIni protilatky

RE Rasmussenova encefalitida

RIA radioimunoesej

RTX rituximab

SCLC malobunécny karcinom plic

SE Status Epilepticus

SIADH syndrom inadekvatni sekrece
ADH

sGTCS sekundarné generalizované
tonicko-klonické zachvaty

SOX-1 Sex determining region
Y-box 1

SPS Stiff-Person Syndrom

T2-v.0. T2 véZené sekvence magne-
tické rezonance

TLE epilepsie temporalniho
laloku

TPO tyroidalni peroxidaza

UPV uméld plicnf ventilace

VGKC napétove fizené draslikové
kanaly
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zitni nemocnice Sahlgrenska v Goteborgu, Svédsko. Nadale Uzce spolupracuje se svou matefskou klinikou, zejm. na projektech tykajicich se

diagnostiky a [é¢by autoimunitnich encefalitid.
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Védomostni test

1. Oznacte spravné (spravnd) tvrzeni tykajici

se autoprotildtek sdruzenych s autoimunit-

nimi encefalitidami:

a) protildtky proti membranovym a synaptic-
kym antigentm jsou pffmo patogennf

b) stanoven titru protilédtek proti glutamat de-
karboxyldze nema zésadnf klinicky pfinos

) nékteré protildtky mohou zpUsobovat inter-
nalizaci cilového proteinu (napf. anti-NM-
DAR, anti-AMPA)

d) syndromy s protildtkami proti intracelular-
nim antigendm hare reaguji na imunoterapii

2. Paraneoplastické syndromy postihujici CNS:

a) jsou nejcastéji sdruzeny s malobunécnym
karcinomem plic

b) nejsou sdruzeny s protildtkami proti mem-
branovym a synaptickym antigendm

€) maji pfevazné pfiznivou prognozu pfi véasné
zahdjené imunoterapii

d) byvaji doprovézeny zanétlivym obrazem
v likvoru (pleocytézou, intratékaIni syntézou
protilatek)

3. Oznacte spravné (spravnad) tvrzeni tykajici
se paraneoplastickych neurologickych syn-
drom s postizenim CNS:

a) relativné pfiznivou prognézu mé LE
anti-Ma2 u mladych muzU s pfidruzenym se-
minomem a opsoklonus-myoklonus sdru-
Zeny s neuroblastomem u détf

b) u ¢asti pacientd s paraneoplastickymi syn-
dromy postihujicimi CNS mdZe byt v likvoru
pfitomen 14-3-3 protein

) u paraneoplastické cerebeldrni degenerace
mUze byt v dif. dg. zvazovéna Creutzfeldt-Ja-
kobova choroba

d) onkologicky skrining pfi podezfeni na pfi-
tomnost teratomu nezahrnuje CT hrudniku

4. Limbické encefalitidy:

a) jsou vzdy paraneoplastické

b) mohou byt podminény infekénimi agens

C) jsou charakterizovény triddou: epileptické za-
chvaty, porucha recentni paméti, psychiat-
rické pfiznaky

d) byvaji doprovézeny bilaterdlné symetric-
kym zvysenim signadlu mediotempordiné na
T2 véZenych sekvencich a FLAIR

€) mohou byt séronegativnf

5. Faciobrachialni dystonické zachvaty:

a) se typicky vyskytuji u LE s protildtkami
anti-GAD

b) u 40 % predchazi rozvoji LE anti-LGl1

) reaguji vyborné na lécbu antiepileptiky

d) mohou byt doprovézeny iktalnim vzorcem
v EEG

6. Anti-NMDAR encefalitida:
a) se mze projevit extrapyramidovymi pfi-
znaky, zvIasté u déti

b) je jednou z variant LE

€) ma $patnou prognodzu

d) ma zpravidla dlouhodobé nasledky v podobé
refrakterni epilepsie temporalniho laloku

7. Ovaridlni teratom:

a)je pfitomen az u poloviny pacientek
s anti-NMDAR encefalitidou (zejm. mladych
zen)

b) Ize nejlépe odhalit pomoci "“FDG-PET/CT
vysetreni

) sdruzeny s anti-NMDAR encefalitidou mUze
byt mikroskopicky

d) byva nejcastéji pfitomen u déti s anti-NM-
DAR encefalitidou

8. Oznacte spravné (spravna) tvrzeni tykajici

se MR mozku u autoimunitnich encefalitid:

a) u anti-NMDAR encefalitidy byva MR nélez
¢asto normalni

b) az polovina pacientt s LE ma normalni nalez
na MR mozku

) postkontrastni syceni v mediotemporalnich
oblastech vylucuje diagndzu LE

d) charakteristickym MR nalezem u Rasmussenovy
encefalitidy je unilaterdlni hemisferdini atrofie
bez pfftomnosti dalsich signalovych zmén

9. Oznacte spravné (spravna) tvrzeni tykajici

se likvorového vysetfeni u autoimunitnich

encefalitid:

a) u vétsiny syndrom je zachyt pleocytézy v li-

kvoru vetsi béhem prvnich dnd (tydn() trvani

onemocnéni

b) relaps anti-NMDAR encefalitidy mtze byt
doprovazen pleocytézou v likvoru

c) vypocet intratékdiniho indexu anti-GAD
Q) J& vyznamny pro posouzeni intraté-
kéalni produkce anti-GAD zejm. v pfipadé niz-
kych sérovych titr( anti-GAD

d) vysetieni tzv. dobfe charakterizovanych on-
koneurdlnich protildtek je tfeba provadét
nejen ze séra, ale i z likvoru

10. Protilatky anti-GAD:

a) jsou nejcastéji sdruzeny se Stiff-Person syn-
dromem a mozeckovou ataxii s pozdnim
nastupem

b) mohou bytsdruzené pozitivni s anti-GABABR

) jsou Casto pfitomny u pacientl s DM 1. typu

d) mohou byt piitomny u refrakterni epilepsie
temporalniho laloku

11. Rasmussenova encefalitida:

a) nikdy nepostihuje dospélé

b) je infekenf (virové) onemocnént

) je pravdépodobné T bunécné podminénd
autoimunitnf encefalitida s nékolika réiznymi
typy pridruzenych autoprotildtek

d) muze byt kromé epilepsia partialis continua
doprovézena téz jinymi typy epileptickych
zachvatt veetné parcidlnich komplexnich

12. FIRES:

a) je syndrom vyskytujici se pfevézné u déti po
predchozi vakcinaci

b) je obvykle doprovézen refrakternim status
epilepticus

¢) nemiva dlouhodobé nasledky

d) je zplsoben specifickym typem
autoprotildtek

13. Komer¢né dostupné ,cell-based” eseje

pro nepfimou imunofluorescenci:

a) vyuzivaji zivé nepermeabilizované transfek-
tované bunky

b) majf (byt nizké) riziko falesné pozitivnich
vysledkd pfi vazbé protildtek
intraceluldré

) neumoznujf vysetfenf protilatek z likvoru

d) maji (byt nizké) riziko falesné negativnich
vysledkd v pifpadé nizkych titrd
protildtek

14. Protilatky proti napétové fizenym drasli-

kovym kandldm (anti-VGKC) stanovené me-

todou radioimunoeseje (RIA):

a) byly prvniidentifikované protilatky u nepara-
neoplastické LE

b) reaguiji ve skutecnosti s riznymi proteiny
sdruzenymi s napétové fizenymi drasliko-
vymi kandly

¢) hlavnimi podtypy téchto protildtek jsou pro-
tildtky proti Leucin-rich Glioma Inactivated
proteinu 1 (anti-LGI1) a Contactin Associated
Proteinu 2 (anti-CASPR2)

d) jsou u LE pfitomny ve vysokych titrech

15. Protilatky anti-CASPR2:

a) nejsou sdruzeny s postizenim CNS

b) se vyskytuji u pacientl s LE, Morvanovym
syndromem a zfskanou neuromyotonif

c) jsou relativné casto sdruzeny s thymomem

d) se vyskytuji castéji u muzl

16. Oznacte spravné (spravnd) tvrzeni tykajici

se EEG u autoimunitnich encefalitid:

a) u Casti pacientt s anti-NMDAR
encefalitidou se vyskytuje tzv. extreme
delta-brush vzorec, ktery je spojen s horsi
prognézou

b) EEG u anti-NMDAR encefalitidy byva ini-
cialné normaln{

¢) pfinos EEG spociva mj. v diagnostice nekon-
vulzivniho status epilepticus a subklinickych
zachvatl

d) EEG umoznuje longitudindini sledovanf vy-
voje encefalopatie

17. Oznacte spravné (spravna) tvrzeni ty-

kajici se imunologické 1é¢by anti-NMDAR

encefalitidy:

a) imunoterapie se obvykle zahajuje 1é¢bou iv.
metylprednisolonem a pokracuje podanim
intravendznich imunoglobulint (IVIg) nebo
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zahdjenim elimina¢nich metod (plazmafe-
rézy, selektivni lgG imunoadsorpce)

b) imunoterapie nesmi byt zahdjena pred ob-
drzenim pozitivniho vysledku anti-NMDAR
protilatek z laboratore

) v pfipadé neuspéchu lécby prvni linie (napf.
KS a IVIg) se doporucuje tuto terapii s odstu-
pem 14 dnd opakovat

d) mezi léky druhé linie patff intratékdlnf
metotrexat

e) v pfipadé remise anti-NMDAR encefalitidy se
doporucuje pokracovat nejméné jeden rok
v udrzovaci kortikoterapii

18. Mezi autoimunitné podminénd akutni
extrapyramidova onemocnéni patfi:

a) anti-D2 syndrom

b) Sydenhamova chorea

) encephalitis lethargica

d) PERM syndrom

19. Oznacte spravné (spravna) tvrzeni ty-

kajici se poruch spanku u autoimunitnich

encefalitid:

a) u LE s protildtkami anti-VGKC byl popsan vy-
skyt poruchy chovaniv REM spanku

b) syndrom neklidnych nohou patii mezi ty-
pické projevy anti-NMDAR
encefalitidy

) syndrom narkolepsie-kataplexie se vyskytuje
u LE anti-Ma2

d) spankové poruchy mohou byt jednim z re-
zidudInich pfiznakd po prodélané anti-NM-
DAR encefalitidé

20. Sedesatilety pacient je rodinou pfive-
den na akutni neurologickou ambulanci
pro nové vzniklé mimovolni kratké tonické
spazmy v oblasti pravé poloviny oblic¢eje
se soucasnou abdukci a elevaci pravé horni
koncetiny. Neurologicky nélez je v normé.

Nalez na akutné provedeném CT mozku je

v normé. Laboratorni vysetfeni prokazuje

hyponatremii 128 mmol/Il. Oznacte spravny

postup:

a) odeslani pacienta na interni oddéleni ke ko-
rekci hyponatremie, kterd je pravdépodobné
pricinou pacientovych klinickych obtiz

b) odeslani pacienta domt s diagnézou
suspektniho alkoholizmu s doprovodnou
metabolicko-toxickou encefalopatif

) po vyptani se na pfipadnou recentnf piitom-
nost zvraceni s nutnosti uzfvani antiemetik
prijeti pacienta na neurologické oddélenf
s planem provedeni MR mozku, lumbalni
punkce a odeslanf vzorku séra a likvoru na
vysetfenf protildtek anti-LGl1

d) odeslani pacienta na interni oddélenf ke ko-
rekci hyponatremie a soucasné nasazeni
karbamazepinu, nebot se pravdépodobné
jedna o fokalni epilepsii
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